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RESUMEN 
Este estudio se realiza con el objeto de implementar los principios del enfoque de 
calidad basada en el diseño (QbD) aplicada a una propuesta de desarrollo y 
reformulación en una solución tópica de unción dorsal a base de eprinomectina, en 
una primera fase se realizó la revisión del producto y del proceso de fabricación con 
el fin de conocer su desempeño histórico. Posteriormente, se inició la reformulación 
del producto para lo que fue necesario definir el perfil de calidad del producto 
(QTPP), identificar los atributos críticos de calidad ((CQASs))  de la propuesta de 
formulación, teniendo en cuenta las operaciones unitarias  involucradas en el 
proceso de fabricación según los requerimientos de la empresa, seguidamente se 
definieron los parámetros críticos de proceso (Cpp) que afectan las características 
críticas de calidad, para ello se utilizaron matrices de priorización y matrices de 
análisis de riesgos, se avanzó en la definición de las condiciones de operación a 
partir de estudios basados en diseño estadístico experimental (DoE). Finalmente, 
se realiza la fabricación de tres lotes pilotos a escala laboratorio y se ingresaron a 
pre-estabilidad por un periodo de tiempo determinado con el fin de verificar que los 
(CQASs) definidos en el perfil del producto se mantienen a través del tiempo. 
 
 
Palabras clave: perfil de calidad, atributos críticos de calidad, parámetros críticos 
del proceso, pre-estabilidad, estabilidad química, matrices de riesgo, diseño 
experimental. 
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INTRODUCCION 
El incremento en los costos de los medicamentos veterinarios se ha convertido en 
un aspecto trascendente en la política sanitaria en muchos países, comprometiendo 
los presupuestos de las empresas por medio de la exigencia con más estándares 
de calidad y así considerar la criticidad y el riesgo de los productos que se fabrican. 
(Vayda, 2018), a esto y en afán de cumplir estos requisitos frecuentemente suele 
cometerse errores asociados al diseño tanto del producto o de su proceso de 
fabricación y como la industria veterinaria mantiene su tendencia de constante 
crecimiento se ve la necesidad de enfocar esta investigación hacia la búsqueda e 
implementación de estrategias basadas en la gestión del conocimiento y en la 
gestión del riesgo en calidad (ICH Q10, 2009), las que en conjunto se han 
consolidado en el concepto de Calidad basada en el Diseño (QbD) (Bruker, 2018). 
 
El presente proyecto se realizó en las instalaciones de la compañía productora de 
medicamentos veterinarios VICAR S.A, se fabricaron 3 lotes piloto del producto 
Primec 0.5% en presentación de 200 mL con envase primario frasco PEAD de color 
blanco, tapa blanca con anillo de seguridad linner no adherente, según la formula 
promisoria definida a través del desarrollo del producto; partiendo de la formulación 
propuesta por el análisis de QbD, también se realizó la cuantificación del principio 
activo en las muestras sometidas a la pre-estabilidad de acuerdo a la validación  de 
la técnica analítica (anexo 7. soporte validación Técnica de análisis) y farmacopea 
USP 42 NF 37. 
 
Por otra parte, se inicia con la revisión bibliográfica, en lo relacionado a la 
metodología analítica, información necesaria para el desarrollo de la técnica 
cromatografía por HPLC para valoración del principio activo y posteriormente la 
ejecución de los análisis según la   técnica analítica validada y así garantizar la 
confiabilidad de los resultados (USP, 2020). Luego de esto se enfoca en las 
iniciativas de aseguramiento de la calidad que van orientadas a garantizar la calidad 
de los productos desde el momento en el que éstos son desarrollados y sus 
procesos de manufactura son establecidos. Teniendo en cuenta el aporte que 
significa su implementación, en términos del cumplimiento de exigencias como 
validación de procesos productivos (Huertas, 2009); el enfoque de QbD que forma 
parte integral de guías tales como las ICH Q8, Q9 y Q10 promoviendo la innovación 
y el mejoramiento continuo de los productos. Así, tanto los productos como los 
procesos son diseñados a partir de la aplicación de técnicas de gestión del riesgo, 
orientadas a garantizar el cumplimiento de las necesidades de los consumidores, 
los requerimientos regulatorios y las expectativas de la empresa, particularmente 
aquellas de carácter económico (Oscar Fabián García Apontea, 2014) 
 
Según lo anterior es necesario plantear rediseños de la formulación que contemplen 
las modificaciones en el cambio de vehículo cambiando de una solución tópica a 
una micro emulsión, uso de glicerolformal como agente estabilizante y la propuesta 
de formulación y evaluación de costos del producto PRIMEC 0.5% solución tópica.  
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Esta reformulación por medio de la evaluación de QbD se puede tomar y aplicar 
como un mejoramiento continuo de la organización, lo que permite una nueva visión 
hacia la actividad productiva y el rediseño de productos y procesos en la industria 
veterinaria. En este sentido, el objetivo de la presente tesis es aplicar el enfoque de 
calidad basada en el diseño a la reformulación de una forma farmacéutica liquida 
tipo solución tópica, la que se ha elegido como caso de estudio. De esta manera, 
será posible ejemplificar la aplicación de nuevas tendencias y herramientas para el 
diseño de productos, las que en esencia buscan relacionar los parámetros críticos 
de la formulación y del proceso con los atributos críticos de calidad del producto 
(Oscar Fabián García Apontea, 2014). 
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1. JUSTIFICACION  
La Eprinomectina molécula que pertenece al grupo de las avermectinas, 
caracterizándose por su elevada actividad endectocida frente a especies parásitas 
de rumiantes. (españa, 2017) Esta actividad, así como sus propiedades 
farmacológicas en cuanto a su eliminación en los animales tratados, han permitido 
la utilización de este producto para el control de numerosas enfermedades 
parasitarias en rumiantes en lactación (samper, 2020). Uno de los usos más 
frecuentes en la Eprinomectina es para su administración en forma epicutánea, 
conservando su actividad contra endo y ectoparásitos. Debido a que son 
compuestos muy liposolubles su distribución es muy buena, presentando un 
elevado porcentaje de unión a proteínas plasmáticas, concentrándose 
principalmente en grasa e hígado, una vez colocada sobre el animal esta atravesara 
la piel del bovino así llegando a sangre para su acción farmacológica (Cadena, 
Engormix, 2016).   
 
Por un lado, la eprinomectina presenta un perfil residual bajo, por otro, su límite 
máximo de residuos es menos elevado que las otras avermectinas. Su 
metabolización se lleva a cabo en el hígado y se elimina principalmente en heces; 
menos del 1% se elimina en la orina (Agrovet, 2016). Siendo de alto agrado por la 
industria ganadera debido al poco daño que puede provocarle al bovino y sus 
derivados como los lácteos los cuales son de consumo humano.  
 
A nivel nacional y mundial encontramos un crecimiento del mercado veterinario lo 
cual se evidencia en la economía colombiana ya que ha mostrado signos de 
recuperación y crecimiento, aunque como tal se espera que no sea su ascenso 
definitivo se espera que llegue a cifras de crecimiento que superen el 20% o el 30% 
(Comercial, 2018). Debido a la preocupación de las personas no solo por la parte 
ganadera si no a nivel hogar con las mascotas. Dando más ventas a nivel nacional 
e internacional en este campo (cid, 2012).  
 
De acuerdo con lo anterior, así como hubo un aumento de ganancias en esta 
industria se observa crecimiento de la competencia a nivel nacional. Lo cual obliga 
al desarrollo de nuevos productos y ofrecer mejores precios para poder competir en 
un mercado de tan alta competencia, teniendo en cuenta que VICAR 
FARMACEUTICA S.A dentro del catálogo de productos de la línea veterinaria se 
encuentra el PRIMEC 0.5% solución tópica que está generando baja rentabilidad y 
se encuentra con uno de los mayores precios en el mercado con respecto a los 
competidores. (Ilustración I). Por esta razón nace la necesidad de plantear el 
desarrollo de una propuesta de formulación aplicada al cambio de vehículo para el 
producto PRIMEC 0,5 % solución tópica con base en pilares de calidad por diseño 
(QbD) que permita reducir los costos de fabricación, que cumpla con los atributos 
críticos de calidad, los requerimientos de fabricación y estándares regulatorios 
establecidos para dichas formulaciones por parte del ICA (1 (ICA, 2020), y así 
disminuir el precio de venta permitiendo que VICAR FARMACEUTICA S.A pueda 
ser competitivo en el mercado con respecto a otros laboratorios veterinarios. 
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Garantizando la seguridad y eficacia de sus productos con el objeto de suplir las 
necesidades de los clientes.  
 
Ilustración 1. crecimiento económico industria farmacéutica veterinaria 
 
Fuente: (aguirre, 2019) 
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2. OBJETIVOS 
2.1. Objetivo general 
 
Desarrollar una propuesta de formulación aplicada al cambio de vehículo para el 
producto PRIMEC 0,5 % solución tópica con base en los pilares de calidad por 
diseño (QbD) que garantice la seguridad, calidad y eficacia del producto.  
 
2.2. Objetivo Específicos 
 
 Identificar las desviaciones, falencias y costos en el proceso productivo, 
mediante la revisión del histórico de los últimos lotes fabricados por la 
compañía así poder establecer alternativas de mejora.  
 Definir la forma farmacéutica y establecer las pre formulaciones por medio 
de la caracterización del principio activo y excipientes  
 Definir el perfil de calidad del producto objetivo (QTPP) teniendo en cuenta 
los atributos críticos de las materias primas seleccionadas (CMA) y así 
mismos atributos críticos de calidad (CQASs) del producto terminado. 
 Establecer los parámetros críticos del proceso (Cpp) en la estandarización 
del diseño experimental (DoE 
 Verificar el cumplimiento de los (CQASs), en lotes piloto de la formula 
promisoria mediante ensayos fisicoquímicos, instrumentales y 
microbiológicos  
 Evaluar mediante la pre-estabilidad a condiciones extremas el desempeño 
de la forma farmacéutica y la capacidad de estabilidad del principio activo.  
 Definir la rentabilidad comparativa de la formula promisoria mediante el 
análisis de costos contra la formula y proceso actual de Vicar farmacéutica. 
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3. HIPOTESIS  
Se esperaría que la formulación promisoria cumpla con el perfil de calidad del 
producto (QTPP) atributos críticos de calidad ((CQASs)) y estabilidad del principio 
activo (API) comprobado mediante el análisis de la pre-estabilidad realizada, 
basados en la resolución 03827 de 2003 (Por la cual se adopta la guía para el 
desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos veterinarios) y las buenas 
prácticas de manufactura (ICA). 
 
4. DELIMITACION DEL PROYECTO 
Este estudio se ejecutará en la ciudad de Bogotá, en el laboratorio veterinario VICAR 
farmacéutica, abarca la reformulación del producto PRIMEC 0,5% solución tópica 
en un lote a escala laboratorio de 200 mililitros. Los recursos como, reactivos, 
equipos instrumentales, instalaciones y personal utilizados se seleccionarán según 
las características particulares de la empresa, Igualmente los análisis y las 
decisiones tomadas a lo largo del presente caso responden a la situación específica 
del laboratorio a su tecnología, a la experiencia con su personal y a sus prácticas 
de trabajo. 
 
Se realizará la creación del protocolo para el procedimiento de fabricación a escala 
laboratorio teniendo en cuenta las operaciones unitarias, parámetros críticos del 
proceso y equipos de fabricación propios de la empresa.  
 
Se realizará la pre-estabilidad de la formula promisoria basados en ICH Q8 Diseño 
de nuevas formas farmacéuticas, realizando una pre-estabilidad a condiciones 
extremas de temperatura 50 °C +/- 2°C, durante un periodo de un mes es decir 30 
días calendario, con el fin de verificar los parámetros de calidad por diseño definidos 
previamente. 
 
En esta tesis no se realizará el estudio de estabilidad acelerada en condiciones 
controladas de temperatura y humedad (Temperatura 40 °C +/- 2°C y humedad 
relativa 75 % +/- 5 %), basados en la resolución 03827 de 2003 (Por la cual se 
adopta la guía para el desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos 
veterinarios) por tanto el estudio se dejará para su ejecución por parte del área de 
Estabilidades de la Compañía. 
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5. MARCO TEORICO 
 
La forma farmacéutica es la disposición individualizada a que se adaptan los 
fármacos (principios activos) y excipientes (materia farmacológicamente inactiva) 
para constituir un medicamento. (Tébar, 2015)  O, dicho de otra forma, la disposición 
externa que se da a las sustancias medicamentosas para facilitar su administración. 
Las diferentes formas farmacéuticas existentes en la actualidad son: sólido, 
semisólido, líquido y gaseoso. Haciendo un respectivo enfoque como las liquidas 
(Jarabes, Elixires, Suspensiones y emulsiones) Siendo este último como interés 
para el presente trabajo enfocándonos en el paso transdérmico de activos. 
 
5.1. Las Avermectinas 
Las avermectinas son una serie de 16 miembros derivados macrocíclicos de la 
lactona con propiedades insecticidas, acaricidas y antihelmínticas12 Estos 
compuestos naturales se generan como productos de la fermentación de 
Streptomyces avermitilis, un actinomiceto del suelo. Lo que les permite en la 
mayoría de sus derivados una actividad terapéutica antihelmíntica 
extraordinariamente potente (RW Burg, 2012). El cual será utilizado en el enfoque 
investigativo de este proyecto 
 
5.2. Eprinometrina  
La Eprinomectina es una molécula que se obtiene a partir de la fermentación del 
Streptomyces avermitilis. La sustitución de un grupo epi-acetilamino en la posición 
4” es la diferencia con las otras avermectinas B1. Siendo un miembro del grupo de 
las avermectinas biosinteticas. También se le conoce como MK-397. Es un sólido 
cristalino cuyo nombre químico es (4”R)-4” -epi-(acetilamino)-4”-desoxiavermectina 
B1. (Cadena, Engormix, 2019) 
 
5.3. Soluciones tópicas  
Aplicación de un medicamento o de un tratamiento a la superficie externa del 
cuerpo, por ejemplo, a la piel o a las membranas mucosas. (Crrystina, 2014), una 
solución coloidal es un sistema cuyas partículas presentan un tamaño intermedio 
entre las de una solución verdadera y una suspensión, en los coloides se distinguen 
una fase dispersa y una dispersante. (MIRANDA, 2015). 
 
5.4. Vía de administración transdérmica  
 
Una vía de administración transdérmica, que como su nombre lo indica, proporciona 
una dosis específica de medicamento a través de la piel hacia el torrente sanguíneo; 
un ejemplo son los parches transdérmica o los ungüentos. Otros ejemplos son los 
parches de nicotina, o los parches de escopolamina para tratar el mareo por 
movimiento. (Castro, 2002) 
 
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de proyecto de grado 
Página 20 
5.5. Formulación o Reformulación basada en QbD 
La importancia de las actividades de desarrollo de producto en el contexto del 
aseguramiento de la calidad en la industria farmacéutica. Indudablemente, es en la 
pre-formulación, la formulación y el escalamiento, en donde se encuentran los 
fundamentos de un adecuado desarrollo. (Héctor Rocha Saleme, 2013). Debido a 
que por medio de parámetros QbD se puede realizar un análisis en riesgos basado 
en fueras de especificaciones o no conformidades como lo es un proceso 
productivo, operación unitaria o fallas como tal de una forma farmacéutica.  
 
5.5.1. Atributos críticos de Calidad CQASs 
Son todos los parámetros de calidad (Especificaciones) que puede afectar a nuestra 
forma farmacéutica y activo. Siendo evaluadas cada una de estas para dar el 
cumplimiento de calidad del producto fabricado. (ingertec, 2020) 
 
5.5.2. Atributos críticos de material CMA 
Son todos los aspectos o requisitos que se necesitan en una materia prima o 
excipientes de formulación como lo es tamaño de partícula, tipo de polimorfo, grado 
y purezas etc. Las cuales afectan directamente al proceso de fabricación y a la 
estabilidad del activo. (aponte, 2014) 
 
5.5.3. Parámetros críticos de proceso CPP 
Son las variables o parámetros de una operación unitaria que puedan afectar en el 
proceso de fabricación, principalmente a los atributos críticos de calidad y así mismo 
que pueden afectar a la Eficacia y Fiabilidad del producto y que en definitiva pueden 
comprometer a la calidad final (internacional, 2020). Los parámetros críticos de la 
calidad son determinados por el grado en que afectan al perfil del producto. 
 
5.5.4. Perfil de Calidad del producto a Evaluar QTPP 
Parámetros que identifican las características de calidad del producto (Quality 
Target Product Profile), los cuales tienen en cuenta aspectos clínico, dosificación, 
envasado, aspectos terapéuticos, comercialización, aspectos generales de calidad. 
 
5.5.5. Diseño Experimental (DoE) 
Se define como la combinación multidimensional y la interacción de las variables de 
entrada (por ejemplo, atributos materiales) y los parámetros del proceso que nos 
garantizan un resultado según el perfil de calidad definido para el producto. 
 
Integración de los requisitos de calidad del proceso y del producto con los requisitos 
de Buenas Prácticas de Fabricación. 
 
5.5.6. Análisis de Riesgos  
El análisis de riesgo, también conocido como evaluación de riesgos o PHA por sus 
siglas en inglés. Process Hazards Analysis, es el estudio de las causas de las 
posibles amenazas y probables eventos no deseados y los daños y consecuencias 
que éstas puedan producir; Este tipo de análisis es ampliamente utilizado como 
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herramienta de gestión en estudios financieros y de seguridad para identificar 
riesgos (métodos cualitativos) y otras para evaluar riesgos (generalmente de 
naturaleza cuantitativa) (tebar, 2013). 
 
5.5.7. ICH Q8 Calidad de Diseño 
Calidad del Diseño de Productos Farmacéuticos. Esta guía en vigor en Europa 
desde 2006 es el control de los riesgos en la fabricación de medicamentos desde 
las etapas de desarrollo mediante el control del proceso de diseño de medicamentos 
5.5.8. ICH Q9 Gestión de Riesgos  
ICH Q9: Gestión de la Calidad del Riesgo. Esta guía proporciona directrices, casos 
prácticos y herramientas de gestión de riesgos aplicables a todos los aspectos de 
calidad farmacéutica. 
5.5.9. ICH Q10 Gestión de Calidad  
ICH Q10: Sistema de Calidad Farmacéutico. La evaluación del riesgo de calidad 
debe basarse en el conocimiento científico y con el fin último de la protección del 
paciente. El nivel de esfuerzo para la gestión de un riesgo de calidad debe ser 
acorde con el nivel de riesgo. 
 
5.6. Cambio de Vehículo (Reformulación) 
La forma farmacéutica es la disposición individualizada a que se adaptan los 
fármacos (principios activos) y excipientes (materia farmacológicamente inactiva) 
para constituir un medicamento. Cuando se habla de reformulación se busca hacer 
un remplazo de una forma farmacéutica ya formulada. Que mejore su dosificación 
y beneficie al principio activo.  
. 
5.7. Balance Hidrofílico- Lipofilico (HLB) 
El HLB de una sustancia o mezclas oleosas es una expresión de su balance Hidrófilo 
– Lipófilo, es decir, el balance del tamaño y fuerza de los grupos Hidrofílico (afín al 
agua o polar) y lipofilico (no afín al agua o no polar). (Auxitex, 2009) 
 
HLB Aportado: Es el valor individual que contiene una sustancia oleosa y la cual 
contribuye al valor de HLB total. (Remington) 
HLB Requerido:  
Es el valor necesario de la mezcla de dos o más sustancias oleosas para formar el 
tipo de emulsión final O/W o W/O,  calculado teniendo en cuenta la cantidad del 
componente en la mezcla. (Remington) 
 
 
5.8. Emulsificante  
Un emulsionante, Emulsificante o emulgente es una sustancia que ayuda en la 
mezcla de dos sustancias que normalmente son poco miscibles o difíciles de 
mezclar. De esta manera, al añadir este emulsionante, se consigue formar una 
emulsión. 
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5.9. Efecto de primer paso 
Reacciones que ocurre con el fármaco cuando está en el cuerpo para poder llegar 
a sangre por medio de la absorción y distribución del fármaco en el torrente 
sanguíneo (Ferrandis, 2019) 
 
5.10. Microemulsión  
Las micro emulsiones son formulaciones a base de agua con gotas emulsionadas 
de muy pequeño tamaño, lo que resulta en una formulación transparente. Además, 
son termodinámicamente estables en un amplio rango de temperaturas debido a 
sus gotas muy finas que normalmente varían de 0.01 a 0.05 μm o 10nm a 50 nm de 
diámetro. Por lo tanto, al contrario de otros sistemas de emulsiones, en los que las 
gotas de aceite se pueden fusionar lentamente y provocar una separación de fase, 
en las formulaciones micro emulsiones esto no sucede (croda, 2020) (Martinez, 
2016) 
 
5.11. Estudio de estabilidad de pre-formulación y desarrollo  
Ensayos realizados durante las primeras etapas de pre-formulación en el desarrollo 
del producto durante la cual son evaluadas las propiedades fisicoquímicas de una 
sustancia o fármaco, de los auxiliares de formulación, de las condiciones del 
procedimiento de manufactura y de las características y materiales de envase 
primario a condiciones extremas de temperatura y humedad en un tiempo 
determinado de 1 mes (Raigoso & Penagos, 2016). 
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6. METODOLOGIA 
 
Para la aplicación de los principios de calidad basada en el diseño (QbD) para la  
industria farmacéutica, se eligió como caso de estudio la reformulación y rediseño 
del proceso de fabricación del producto PRIMEC 0,5% solución tópica, primero se 
realiza la revisión del producto haciendo un análisis retrospectivo de los resultados 
obtenidos por control de calidad de los últimos 15 lotes fabricados, de igual forma se 
revisaran las desviaciones y las no conformidades presentadas, por otra parte se 
obtendrá un análisis de costos teniendo en cuenta el valor comercial de uno de los 
componentes de la formulación miglyol 840, De acuerdo a los antecedentes se 
definirá si es necesario realizar la reformulación del producto en estudio, teniendo en 
cuenta los principios de QBD se define el perfil de calidad del producto, atributos de 
calidad, atributos críticos de calidad, atributos críticos de los materiales igualmente 
se establecerán los parámetros críticos del proceso definidos en el protocolo del 
procedimiento de fabricación. de acuerdo con los resultados obtenidos, se ejecutará 
el rediseño de las etapas identificadas como críticas mediante diseño experimental. 
 
6.1. Caracterización del API (eprinomectina) 
La caracterización del API, empezará con una amplia investigación bibliográfica; 
dicha investigación se orientará a la revisión de diversas fuentes como artículos de 
revistas científicas, manuales farmacéuticos, libros de texto o legislación nacional e 
internacional. Dentro de la revisión se destaca la USP 42, que contempla los análisis 
requeridos en la materia prima. En cuanto a la caracterización del principio activo 
se realiza una recopilación de las características fisicoquímicas de la molécula, 
indicaciones terapéuticas, farmacocinética, farmacodinamia, clasificación 
biofarmacéutica para así identificar el vehículo o excipiente necesarios requeridos 
en la formulación y que se acoplen al activo y así mismo poder identificar posibles 
incompatibilidades de cada excipiente con la matriz de la formulación 
 
6.2. Revisión del producto 
El producto PRIMEC 0,5% solución tópica es un producto de la división veterinaria 
para el tratamiento de endo- ectoparásitos con un tiempo en el mercado de más de 
60 años, se evaluó su comportamiento histórico relacionado a la fabricación basados 
en la experiencia del personal técnico y operativo, se realizó un análisis retrospectivo 
de los resultados obtenidos de los últimos 15 lotes fabricados de la información 
primaria obtenidos en el área de control de calidad y producción, los datos 
recopilados fueron tabulados y graficados mediante graficas comparativas (IMR) Y 
así poder determinar la tendencia de los parámetros de calidad. los resultados por 
fuera de especificación y las desviaciones identificadas se analizarán para 
determinar las posibles causas de su ocurrencia y poder establecer controles en 
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proceso que permitan disminuir la variabilidad entre lotes. Por otra parte, se realizará 
el análisis de costos relacionado a la adquisición de las materias primas utilizadas 
en la fabricación. 
 
 
 
 
6.2.1. Análisis de costos de las materias primas  
 
Se realizará el análisis a los proveedores autorizados por la organización los cuales 
suministran las materias primas, teniendo en cuenta los siguientes aspectos; el valor 
comercial de cada materia prima por gramo, los tiempos de entrega por parte del 
proveedor, las cantidades mínimas a adquirir y las fechas de vencimiento de las 
materias primas que se utilizaran en la formulación del producto y la reformulación 
propuesta y así poder determinar la mejor rentabilidad. 
 
6.3. Reformulación y rediseño del producto. 
El desarrollo y reformulación del producto se empezará realizando la selección de 
materias primas que tengan las propiedades deseadas que permitan cumplir con la 
funcionabilidad en la forma farmacéutica propuesta entre las cuales podemos 
encontrar agente emulsificante, agente estabilizante de carácter polar y vehículo 
hidrófobo. Seguidamente se procederá a en realizar ensayos a nivel laboratorio con 
diferentes concentraciones de los excipientes seleccionados en donde se evalúan 
parámetros como solubilidad en la matriz de formulación y proporciones, así mismo 
se realizará un estudio de compatibilidad de excipiente activo para verificar la 
estabilidad del mismo no produciendo impurezas superiores al límite de aceptación. 
Posteriormente se procederá a definir los atributos críticos de calidad CQAs y perfil 
de calidad del producto objetivo (QTPP), seguidamente se  realizará el análisis de 
QBD para identificar que los CMA de entrada y salida de cada operación unitaria y 
así mismo Cpp parámetros críticos del proceso que puedan afectar a este proceso 
los cuales se tendrán en cuenta durante la reformulación, para así finalizar con 
actividades experimentales planeadas utilizando como herramienta el diseño 
Experimental (DoE), se utilizara la metodología Taguchi en la cual se establecen 4 
variables y dos niveles con cada una, se hacen los cruces de cada variable 
obteniendo 8 ensayos enfocados a la determinación de la formula promisoria. Una 
vez establecida la fórmula promisoria, siendo la mejor fórmula aquella que cumpla 
con todos los parámetros de calidad establecidos, con esta fórmula se inicia la pre-
estabilidad la cual consiste en someter a condiciones extremas de temperatura el 
producto, para este estudio se seleccionó la temperatura de 50 °C durante un periodo 
de tiempo específico es decir durante un mes (30 días) y así evaluar la estabilidad 
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de la reformulación con el cumplimiento de  los atributos de calidad ya definidos y la 
cuantificación realizada por cromatografía liquida (HPLC) del ingrediente activo 
farmacéutico con la técnica analítica interna de la empresa. 
6.3.1. Definición de los atributos de calidad y los atributos críticos de 
calidad del producto. 
Con los resultados obtenidos en la revisión de producto se evidenciará los 
parámetros de calidad que se encuentran fuera de especificaciones, lo que nos 
permitirá determinar la causa raíz que afecta directamente al proceso de fabricación 
del producto. Por tal razón, serán identificados los atributos de calidad y los atributos 
críticos de calidad del producto, con el propósito de direccionar el estudio al 
cumplimiento de las especificaciones esperadas y enfatizar los recursos en las 
variables que se consideraban más críticas. 
6.3.2. Detección y priorización de los riesgos  
En esta etapa se analizará la relación tanto de los componentes de la formulación 
como de cada una de las etapas y operaciones unitarias del proceso de fabricación, 
basados en la calidad del producto. Así, en una primera aproximación para identificar 
la criticidad de cada una de las variables estudiadas, para ser empleada en un 
análisis de riesgos detallado de las variables consideradas críticas mediante la 
aplicación del método de Análisis de Fallas y Efectos (AMFE). 
6.3.3. Actividades experimentales orientadas a la reformulación del 
producto y del proceso de fabricación. 
Una vez identificados los factores de riesgo asociados al producto y al proceso, se 
procedió a reformular la solución tópica de unción dorsal a base de eprinomectina y 
a rediseñar su proceso de fabricación. Utilizando un diseño estadístico experimental 
DoE, el cual es utilizado para definir las condiciones ideales relacionadas con la 
fabricación y así minimizar el espacio de diseño del producto, en este caso las 
variables a controlar serán las identificadas. 
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7. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS 
7.1. Caracterización de le la eprinomectina  
7.1.1. Características fisicoquímicas y biofarmacéutica 
 
Ilustración 2. Formula química estructural de la eprinomectina 
 
Fuente: (Farmacopea USP, 2020) 
Nombre  Eprinomectina 
Formula 
molecular 
C50H75NO14 (Componente B1a) 
C49H73NO14 (Componente B1b) 
Nombre químico 
Avermectin A1a, 4″-(acetylamino)-5-O-demethyl-4″-deoxy-, 
(4″R)-; 
(2aE,4E,5′S,6S,6′R,7S,8E,11R,13S,15S,17aR,20R,20aR,20
bS)-6′-(S)-sec-butyl-5′,6,6′,7,10,11,14,15,17a,20,20a,20b-
dodecahydro-20,20b-dihydroxy-5′,6,8,19-tetramethyl-17-
oxospiro[11,15-methano-2H,13H,17H-furo[4,3,2-
pq][2,6]benzodioxacyclooctadecin-13,2′-[2H]pyran]-7-yl-4-O-
(4-acetamido-2,4,6-trideoxy-3-O-methyl-α-L-lyxo-
hexopyranosyl)-2,6-dideoxy-3-O-methyl-α-L-arabino-
hexopyranoside [or (4″R)-4″-(acetylamino)-5-O-demethyl-4″-
deoxyavermectin A1a][133305-88-1]; UNII: 00OY54D31C. 
Composición 
Eprinomectina es una mezcla del componente 
B 1a (C 50 H 75 NO 14) y el componente 
B 1b (C 49 H 73 NO 14). Contiene NLT 90.0% del componente 
B 1a (C 50 H 75 NO 14) y NLT 95.0% de los componentes 
B 1a (C 50 H 75 NO 14) y B 1b (C 49 H 73 NO 14), calculado sobre 
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una base anhidra, sin solventes y sin antioxidantes. Puede 
contener pequeñas cantidades de un antioxidante adecuado 
Peso molecular  
914,13 (Componente B1a) 
900,10  (Componente B1b) 
No CAS 133305-88-1 
Punto de fusión 120°C 
Clasificación 
biofarmacéutica  
Clasificación Biofarmacéutica III, Alta solubilidad y baja 
Permeabilidad (Rodriguez, 2012) 
Descripción Polvo Blanco, cristalino  
Solubilidad  Soluble en agua y sustancias polares  
Identificación A Espectrofotometría IR 
Identificación B  Tiempos de retención de acuerdo al estándar  
Valoración  
NLT 90.0% del componente B 1a y NLT 95.0% de los 
componentes B 1a y B 1b , sobre una base anhidra, sin 
solventes y sin antioxidantes. 
Impurezas  No más de 0.5%  
Impurezas 
orgánicas  
No más de 1% 
Rotación óptica + 132° a + 140° 
Tabla 1. Características de la eprinomectina y especificaciones según farmacopea estados unidos 42 
 
Según la clasificación biofarmacéutica III, Alta solubilidad y baja Permeabilidad 
(Rodriguez, 2012) del principio activo, se procederá a reformular una forma 
farmacéutica como solución coloidal de aplicación tópica, y así realizar el cambio a 
una microemulsión tipo W/O la cual contiene un agente estabilizante.  
 
7.2. Revisión del producto  
 
Durante la revisión del producto se estableció la formula cuali-cuantitativa y la 
función de cada componente, representada en la tabla 2. Así como el procedimiento 
de fabricación relacionado en la ilustración 3. En donde se describe cada operación 
unitaria, desde la dispensación de las materias primas, mezclado y envase del 
producto terminado. 
 
MATERIA PRIMA 
PORCENTAJE 
(%) 
FUNCIÓN 
Eprinomectina 0,5 Principio activo (API) 
Butilhidroxitolueno ( BTH) * Antioxidante 
Isopropil miristato * 
Potenciador de la penetración 
del activo 
Miglyol 840 * Vehículo oleoso. 
Total 100 ------- 
Tabla 2.Composición Cuali-cuantitativa del producto PRIMEC 0.5% solución tópica 
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 Los porcentajes no se indican ya que esta información es confidencial por 
parte de Vicar Farmacéutica 
7.2.1. Descripción del procedimiento de fabricación 
 
Ilustración 3. Proceso de fabricación PRIMEC 0.5% 
 
El siguiente procedimiento de fabricación se estableció definiendo un lote estándar 
de 200 litros. 
 
Etapa 1. Dispensación 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Etapa 2. Agitación y fabricación 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tiempo total teórico en la fabricación: 80 minutos. 
 
Inicio  Dispensación 
Se fraccionan todas las 
materias primas en 
cantidades establecidas de 
acuerdo con el protocolo de 
fabricación 
Verificar condiciones 
de humedad y 
temperatura  
Proceder a pasar a 
la Etapa 2. Agitación 
y fabricación 
Inicio  Verificar condiciones 
de humedad y 
temperatura  
Tanque capacidad 300 litros 
1. Adicionar miglyol 840 (65% (p/p) de la 
formulación) 
2. Adicionar el API (Eprinomectina) 
Agitar 20 min  
3. Adicionar el preservante  
Agitar 10 min  
4. Adicionar Isopropil 
miristato  
Agitar 10 min  
Completar a volumen (200 L) 
adicionar el restante de 
miglyol 840. Agitar 40 min  
Proceder a pasar a 
la Etapa 3. Envase  
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Etapa 3. Envase  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
 
 
 
 
Este estudio se fundamenta en los pilares de calidad por diseño y la trayectoria con 
el producto, resumida en la información obtenida por parte de control de calidad, 
producción y aseguramiento de calidad, es necesario abordar el conocimiento basado 
en la experiencia en cuanto al historial de quejas y reclamos de clientes externos, 
problemas presentados en la fabricación, desviaciones, no conformidades que 
conllevan directamente a reprocesos, así como la calidad y de las materias primas 
utilizadas, tendencia de los estudios de estabilidad lo cual permitirá realizar un 
análisis más detallado para establecer  bases en el planteamiento del rediseño del 
producto y su proceso. Teniendo en cuenta lo anterior se recopilo la información del 
producto terminado obtenidos de los últimos 20 lotes fabricados durante los años 
2018- 2019. 
 
Como se menciona anteriormente la revisión del producto se orientó a la revisión de 
las variables y especificaciones del producto que nos permite conocer como tal el 
desempeño del proceso de fabricación. Los resultados se evidenciarán en las tablas 
3 y 4. 
 
Inicio  
Verificar condiciones 
de humedad y 
temperatura  
Realice la instalación y adecuación 
de cada una de las partes para la 
máquina dosificadora.  
Verifique la limpieza  
Equipo dosificador Producto a granel  
Instale la manguera del 
equipo dosificador en el 
tanque del producto a 
granel 1. Ajustar la dosificación  
2. Liberación del equipo 
por parte del inspector 
de calidad  
3. Inicio de envase  
4. Realice el 
control de 
volumen y 
hermeticidad en 
proceso 
Proceder a pasar producto envasado para 
su posterior etapa de acondicionamiento  
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Lote Concepto 
Tamaño 
de lote 
(litros) 
Fecha de 
fabricación 
Desviaciones 
reportadas 
Acciones 
correctivas 
PR0H9181 Aprobado 200 23/08/2018 Ninguna N/A 
PR0H9182 Aprobado 200 26/08/2018 Ninguna N/A 
PR0J9183 Aprobado 200 19/10/2018 Ninguna N/A 
PR0L9184 Aprobado 200 30/11/2018 Ninguna N/A 
PR0L9185 Aprobado 200 30/11/2018 Ninguna N/A 
PR0B9197 Rechazado 
 
173 
25/02/2019 
% de activo fuera 
de 
especificaciones 
Reproceso 
PR0B9198 Aprobado 200 26/02/2019 Ninguna N/A 
PR0E9199 Aprobado 200 25/04/2019 Ninguna N/A 
PR0E0190 Aprobado 200 27/04/2019 Ninguna N/A 
PR1E0191 Aprobado 200 15/06/2019 Ninguna N/A 
PR1F0192 Aprobado 200 21/06/2019 Ninguna N/A 
PR1G0193 Aprobado 200 26/07/2019 Ninguna N/A 
PR1H0194 Aprobado 
 
200 
16/08/2019 
Rendimiento 
menor al 
esperado 
N/A 
PR1I0195 Rechazado 
 
 160 
12/09/2019 
% de activo fuera 
de 
especificaciones 
Reproceso 
PR1I0196 Rechazado 150 18/09/2019 
% de activo fuera 
de 
especificaciones 
Reproceso 
PR1K0197 Aprobado 200 19/09/2019 Ninguna N/A 
PR1L0198 Aprobado 200 12/12/2019 Ninguna N/A 
PR1L0199 Aprobado 200 20/12/2019 Ninguna N/A 
PR1L1190 Rechazado 160 21/12/2019 
% de activo fuera 
de 
especificaciones 
Reproceso 
PR1A1201 Aprobado 
 
200 
26/12/2019 
Rendimiento 
menor al 
esperado 
N/A 
Tabla 3 Información general de los lotes seleccionados del producto PRIMEC 0,5% solución tópica. 
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PARAMETRO pH 
PESO 
ESPECÍFICO 
VALORACION 
(%) Tamaño 
de lote 
(litros) 
% 
Rendimiento 
LOTE 
ESPECIFICACIONES 
4,5 – 7,5 
0,9000 - 
0,9500  
90,0 - 110,0 
PR0H9181 5,00 0,9145 109,10 200 97,9 
PR0H9182 5,00 0,9122 108,57 200 96,6 
PR0J9183 6,66 0,9079 109,00 200 97,2 
PR0L9184 5,00 0,9140 109,54 200 97,4 
PR0L9185 5,00 0,9141 108,95 200 98,3 
PR0B9197 5,00 0,9106 111,78 173 94,6 
PR0B9198 6,00 0,9126 103,92 200 99,6 
PR0E9199 5,00 0,9133 106,2 200 98,9 
PR0E0190 5,00 0,9127 105,03 200 99,8 
PR1E0191 6,32 0,9167 105,7 200 99,6 
PR1F0192 4,70 0,9107 105,75 200 99,2 
PR1G0193 5,00 0,915 107,84 200 98,5 
PR1H0194 5,00 0,9131 108,08 200 96,1 
PR1I0195 5,00 0,9133 113,93 160 94,4 
PR1I0196 5,50 0,9131 113,91 150 94,3 
PR1K0197 6,41 0,9128 104,1 200 98,3 
PR1L0198 7,20 0,9133 103,45 200 97,5 
PR1L0199 7,12 0,9126 104,14 200 98,9 
PR1L1190 7,15 0,9135 111,79 160 94,9 
PR1A1201 7,34 0,9118 107,82 200 96,9 
Tabla 4 Histórico de análisis del producto terminado (2018- 2019). 
 
 
En la revisión de los registros de los lotes seleccionados durante el periodo 2018 y 
2019, los siguientes lotes PR0B9197, PR1I0195, PR1I0196 Y PR1L1190   
presentaron desviaciones relacionadas al contenido de activo con valores por fuera 
de la especificación establecida y porcentajes de rendimiento de 94,6%, 
94,4%,94,3%,94,6% respectivamente, los lotes PR1H0194 y PR1A1201 aunque no 
presentaron desviaciones en los parámetros de calidad los porcentajes de 
rendimientos fueron menores a los esperados 96,1% y 96,9%. 
Se concluye que las causas por las cuales se presentan dichas desviaciones se 
debe a la variación en el tamaño de lote, de 200 litros a menores cantidades, ya que 
los equipos involucrados en la fabricación como el tanque de agitación tiene una 
capacidad de afore de 200 litros en lotes inferiores a este se presentan 
incertidumbres en llevar al volumen exacto deseado, el desabastecimiento y demora 
en la importación de la materia prima miglyol 840, y teniendo en cuenta que  para 
poder fabricar con la cantidad de materia prima existente en la bodega de 
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almacenamiento y suplir los compromisos de ventas conlleva  a reducir el tamaño 
de lote, los reprocesos generados convierte que el proceso sea deficiente 
aumentando costos de fabricación y disminuya la rentabilidad esperada. 
  
Se realiza la recopilación de los resultados de análisis realizados al producto 
terminado, evaluando parámetros de calidad como pH, peso específico y contenido 
de activo de acuerdo con las especificaciones establecidas como se evidencia en la 
tabla 2. (Histórico de análisis del producto terminado (2018- 2019). Se verifica la 
tendencia de los datos mediante graficas IMR, grafica de cajas con ayuda del 
programa estadístico minitab 18. 
 
- Contenido de Activo 
Se evidencia que en los lotes: PR0B9197, PR1I0195, PR1I0196 y PR1L1190 el 
contenido de activo se encuentra por encima del límite superior.  Mientras que los 
demás lotes se encuentran cerca al límite superior también  
 
Como se evidencia en la ilustración 4. se evalúa la variabilidad de los resultados de 
valoración obtenidos de los 20 lotes en estudio, se observa la tendencia de acuerdo 
con los límites mínimos y máximos. Los resultados están en el rango del valor optimo 
y el límite superior de la especificación, sin embargo, se presentaron 4 resultados 
fuera de especificaciones. 
 
 
Ilustración 4. Grafica I- MR análisis del comportamiento de los resultados de valoración, 
En cuanto la media de los resultados y rango de este se evidencia una tendencia 
entre los datos.  Sin embargo, se observa que la media se encuentra por cerca al 
límite superior. Pasando el límite de control.  
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- pH  
 
 
Ilustración 5. Grafica I- MR análisis del comportamiento de los resultados de pH. 
La ilustración 5. Representa el comportamiento del atributo de calidad pH, se 
evidencia que los resultados oscilan entre los límites establecidos, no se presenta 
ningún resultado fuera de la especificación.  
 
- Peso específico  
 
 
Ilustración 6. Grafica I- MR análisis del comportamiento de los resultados de Peso específico. 
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La ilustración 6. Representa el comportamiento del atributo de calidad peso 
específico, se evidencia que los resultados oscilan entre los límites establecidos con 
tendencia hacia el límite inferior de la especificación, el promedio entre los datos 
tratados es 0,91289, no se presenta ningún resultado fuera de la especificación. 
 
En la revisión del producto se incluye información registrada en la evaluación de los 
atributos críticos de calidad del producto terminado los cuales se sintetizaron en las 
ilustraciones 4,5 y 6. En el cual se evidencia que generalmente el cumplimiento de 
los atributos de calidad para este producto. Teniendo algunas excepciones como la 
valoración y evidenciando un comportamiento no reproducible en los lotes. 
 
- Devoluciones  
Devoluciones: De acuerdo con la información suministrada por el área de 
aseguramiento de calidad no se presentaron devoluciones de los lotes en estudio. 
 
- Quejas y reclamos  
Quejas y reclamos: Según la información suministrada por parte de aseguramiento 
de calidad no se presentaron quejas ni reclamos por parte de los clientes externos. 
 
- Estudios de estabilidad  
 
Estudios de estabilidad: Según la información suministrada por el área de 
estabilidades y basados en la resolución 03827 de 2003 (Por la cual se adopta la 
guía para el desarrollo de estudios de estabilidad de medicamentos veterinarios) se 
debe someter a estudio de estabilidad acelerada y natural los productos veterinarios 
en los siguientes casos; para solicitud de registro, cambio o inclusión de nuevos 
envases y empaques primarios, modificación de excipientes y ampliación del 
periodo de validez, para el estudio de estabilidad acelerada (corto plazo) se debe 
tener en cuenta los siguientes consideraciones: especificaciones; Informar 
especificaciones físicas, químicas, microbiológicas del medicamento veterinario, la 
duración del estudio debe ser mínimo 3 meses, envases o empaques: los estudios 
se deben desarrollar en los mismos envases y empaques primarios en los cuales 
se comercializará el producto, señalar las especificaciones de los envases y 
empaques, mínimo 2 lotes piloto consecutivos indicando el tamaño de lote, tiempos 
de muestreo: Al tiempo (0), a un (1) mes, a los dos (2) meses y a los tres (3) meses, 
temperatura: a criterio del productor, pero siempre superior a 40 grados centígrados, 
con excepción de aquellos casos en los cuales estas temperaturas no sean 
apropiadas, porcentaje de humedad relativa: mayor o igual al 75%, cuando 
corresponda realizarla, según forma farmacéutica. Para el caso de VICAR 
Farmacéutica el estudio fue desarrollado bajo las siguientes condiciones 
ambientales de temperatura 40°C +/- 2°C y humedad relativa 75 % +/- 5 %, para el 
estudio de estabilidad por envejecimiento natural (largo plazo) se debe tener en 
cuenta las siguientes consideraciones; duración del estudio: como mínimo el 
período de validez, soportado mediante el estudio de estabilidad acelerado, 
números de lotes: mínimo tres lotes industriales, se debe señalar el tamaño del lote, 
tiempos de muestreo: al tiempo (0) y un tiempo por cada año de vida útil del 
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producto, la última muestra debe ser tomada por lo menos en el límite de vida útil 
que se quiere solicita, Señalar y justificar la temperatura y humedad relativa 
escogidas para el estudio. La empresa debe llevar un registro permanente de estos 
parámetros, (ICA, RESOLUCIÓN No. 03827 , 2003) Para el caso de VICAR 
Farmacéutica el estudio fue desarrollado bajo las siguientes condiciones 
ambientales temperatura 30°C +/- 2°C y humedad relativa a y 75 % +/- 5 %.  
 
De acuerdo con el informe del estudio de estabilidad de envejecimiento natural 
suministrado por el área de estabilidades de la compañía, demuestra que el 
producto tiene una vida útil de 2 años a partir de su fecha de fabricación siempre y 
cuando se almacene en su envase original frasco PEAD, con las siguientes 
condiciones de almacenamiento temperatura inferiores a 30ºC y protegido de la luz. 
 
De acuerdo con lo anterior es necesario someter a estudio de estabilidad acelerada 
y estabilidad de envejecimiento natural a la nueva formulación ya que se presenta 
modificaciones en los excipientes de la formula cuali-cuantitativa y así poder adquirir 
la renovación de la licencia ICA, se aclara que en la siguiente tesis no se ejecutara 
estos estudios por tanto deben ser realizados por la compañía, por otra parte, se 
define como alcance realizar la pre-estabilidad descrita en el numeral 8.1.4.   
 
Con el objeto de reducir los costos en la fabricación del producto PRIMEC 0,5% 
solución y generar mayor rentabilidad para la compañía, es necesario el rediseño 
de la formulación actual, teniendo en cuenta materias primas de menor valor, fácil 
adquisición, menor tiempo de entrega y tiempo en el proceso de fabricación basados 
en los pilares de calidad por diseño (QbD), atributos de calidad (CQASs), perfil de 
calidad del producto objetivo (QTPP).  Por otra parte, considerando los datos 
históricos obtenidos es conveniente modificar los límites de control de cada uno de 
los atributos de calidad, así mismo la evaluación y seguimiento. 
 
7.3. Características de la reformulación a realizar  
Como parte de la investigación por medio de QbD y fundamentada en la 
caracterización del principio activo descrito en el apartado 8.1. Caracterización de 
la materia prima y guiados a esta misma se plantea en desarrollar una reformulación 
del producto basada en una microemulsión que contenga las siguientes 
propiedades en su formulación.  
 
Componentes de la formulación  Justificación 
API Realizar la acción farmacológica 
Agente Estabilizante 
Carácter Polar 
Es el requerido para dar estabilidad a la 
molécula debido a que es muy 
termolábil 
Agente Emulsificante 
Este agente debe que ser de carácter 
no iónico, el cual permitirá dar unión 
entre las dos fases. 
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Vehículo hidrófobo 
Se debe utilizar por poseer triglicéridos 
de corta y mediana cadena los cuales 
nos permitirá atravesar las capas de la 
piel 
Potenciador de penetración 
Este agente permitirá ayudar a la 
penetración en la primera capa de la 
piel 
Antioxidante 
Permitirá mantener estable la forma 
farmacéutica e impedir la formación de 
oxidación y reacciones químicas. 
Tabla 5. Componentes para la nueva formulación 
De acuerdo a los requerimientos de la reformulación propuesta es necesario evaluar 
la mejora en el proceso de fabricación por tanto se elaborará el protocolo según 
recursos propios de la empresa como equipos involucrados en el proceso de 
fabricación, instalaciones y mano de obra. 
 
7.4. Definición del perfil de calidad, atributos de calidad del producto 
y atributos críticos de materiales. 
La revisión del producto se toma como base para definir el perfil de calidad de la 
reformulación propuesta, identificar los atributos de calidad y atributos críticos de 
las materias primas utilizadas en la formula cuali-cuantitativa, los cuales impactan 
en la seguridad y eficacia del producto terminado , se considera importante enfocar 
el desarrollo en la estabilidad y potencia del principio activo, características 
organolépticas como aspecto, color y finalmente los parámetros microbiológicos ya 
que el cumplimento de las mismas garantiza que es un producto de calidad así 
lograr cumplir los requerimientos del cliente, 
 
7.4.1. Perfil de calidad del producto objetivo 
 
Para definir las características de calidad en el desarrollo de la reformulación se 
tuvieron en cuenta los aspectos relacionados a la seguridad y eficacia orientados a 
bovinos criados para carne y leche, así como los requerimientos de la empresa 
directamente los asociados a los costos de fabricación, el producto que se requiere 
reformular es PRIMEC 0,5 % solución tópica, a base de eprinomectina con una 
concentración de 0,5g/ 100 mL, para el tratamiento y control de parásitos internos y 
externos, su forma farmacéutica es solución,  incolora libre de partículas extrañas 
con vía de administración tópica, el material de envase y empaque primario es 
frasco PEAD de color blanco, tapa blanca con anillo de seguridad linner no 
adherente con presentación comercial de 500 mL y 1000 mL, empaque secundario 
plegadiza. 
 
Objetivos de calidad Criticidad 
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Atributos de 
calidad 
Perfil del 
producto 
objetivo 
Objetivo de 
calidad 
cuantitativo 
Aspecto 
Liquido libre de 
partículas 
extrañas 
N/A 
Producto contaminado o 
inestabilidad de la forma 
farmacéutica 
Color Liquido incoloro N/A 
Contaminación o 
posibles degradaciones 
provocadas por el 
proceso de fabricación 
Forma 
farmacéutica 
Microemulsión 
W/O 
N/A 
Eficacia en la absorción 
del principio activo y 
facilidad en su 
administración. 
Peso 
específico 
Cumple 
especificación 
0,980 – 1,100  
 
Evidenciar el equilibrio 
entre los sólidos, 
sustancias polares y 
apolares 
Potencia Eprinomectina 
Contenido de 
activo 
0,45g/100 mL a 
0,55g/100 mL 
Eficacia en la actividad 
farmacológica esperada. 
pH 4,5 – 7,5 
Cumple 
especificaciones 
El pH. de la formulación 
influye en el grado de 
ionización y en el 
porcentaje de formación 
de las formas ionizadas y 
no ionizadas del fármaco, 
además tiene efecto en la 
solubilidad total del 
principio activo, 
concentración del 
fármaco disuelto en una 
suspensión y en el 
coeficiente de partición 
de del fármaco y los 
excipientes 
Viscosidad 200 – 800 cps 
Cumple 
especificaciones 
La viscosidad del 
vehículo puede 
desempeñar un papel de 
vital importancia en la 
cantidad de fármaco que 
se libera desde el 
vehículo a la superficie 
de la piel. 
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Estabilidad del 
API 
Conservar las 
propiedades 
fisicoquímicas y 
asegurar la 
potencia del API 
por un periodo 
mínimo de 24 
meses. 
Los resultados 
de 
cuantificación 
del API se 
encuentran 
dentro 
especificaciones 
(90,0% - 
110,0%) 
(0,45g/100mL – 
0.55 g/100mL) 
Asegura la seguridad y 
eficacia. 
Requerimientos 
técnicos según 
el tipo de forma 
farmacéutica 
Estabilidad de la 
emulsión 
NTC 292 
(Ensayos de 
estabilidad de la 
emulsión y 
criterios de 
aceptación). 
Desempeño de la forma 
farmacéutica, la prueba 
es válida si cumple con 
los requisitos según 
anexo 7. (Determinación 
de estabilidad de la 
emulsión) 
Costo de 
formulación 
Reducción hasta 
50% o mas 
N/A 
Se requiere para que el 
producto a reformular sea 
rentable 
Mesófilos 
Aerobios Conservar la 
seguridad del 
producto. 
>100 UFC/mL 
El producto puede tener 
contaminación 
microbiológica 
procedentes del proceso 
de fabricación. 
Hongos y 
levaduras 
>10 UFC/mL 
E. Coli Ausente  
Material de 
Envase 
Conservar y dar 
estabilidad contra 
agentes externos 
N/A 
Puede afectar la 
estabilidad del producto 
ya que está en contacto 
directo con el producto 
terminado. 
Tabla 6. Perfil de calidad del producto objetivo 
 
Las especificaciones microbiológicas se definieron según el capítulo 1111 de la 
USP, examen microbiológico de productos no estériles, tabla 1 criterios de 
aceptación para la calidad microbiológica de formas farmacéuticas no estériles. 
 
7.4.2. Atributos de calidad 
 
Según requerimientos de la dirección técnica y el departamento de costos de la 
compañía, el producto requiere ajustes relacionados al costo de fabricación y a su 
proceso de fabricación, teniendo en cuenta el cumplimiento de los parámetros de 
calidad autorizados por el ente regulador (ICA). 
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Atributos de calidad asociados al área técnica: según análisis realizado por el área 
técnica conformada por aseguramiento, control de calidad y producción, el proceso 
de fabricación requiere ajustes en cuanto a los tiempos de mezclado, que provoca 
aumento en los tiempos de manufactura, se deben determinar las variables a 
controlar y a medir como las revoluciones, tiempo y temperatura de agitación. 
 
Se determinó la importancia y la criticidad de cada atributo de calidad, los cuales se 
les asignó una puntuación de 1,2,3 en donde se su impacto aumenta de menor a 
mayor respectivamente, teniendo en cuenta el análisis previamente realizado 
acerca de la importancia de cada uno de ellos y fundamentalmente, su impacto en 
el desempeño del producto y su aceptabilidad por parte del consumidor.  
 
 
CQAS Criticidad Criticidad  
pH 2 Mediana 
Aspecto 2 Mediana 
Peso específico 1 Baja 
Contenido de activo 3 Critica 
Viscosidad 2 Mediana 
Análisis microbiológicos 3 Critica 
Tabla 7. Atributos de calidad asociados al perfil del producto.  
 
De acuerdo con lo anterior, en la Tabla 7 se describen los atributos de calidad 
asociados a los objetivos de calidad del perfil en el producto, el objetivo de calidad 
cuantitativo y su criticidad. 
 
7.4.3. Parámetros críticos del proceso Cpp 
 
Para la selección de los parámetros críticos de proceso se realizaron por medio de 
una matriz de riesgos basándonos en ICH Q9. Realizando un AMFE el cual es 
evaluado por NRP (número de riesgo probable). Se puede evidenciar en el anexo 
2. Análisis modal de fallas y efectos del proceso de manufactura de Primec 0.5%.  
 
Etapas de 
fabricación 
Operación 
unitaria 
(Cpp) Justificación 
Ingreso de 
Materiales 
N/A 
Falla en la 
verificación de 
los lotes y los 
números de 
análisis de las 
materias primas 
con los 
certificados de 
análisis 
Puede afectar en la identificación 
de una materia prima y la 
verificación de las materias primas 
en cuanto la fecha de vencimiento 
o condiciones de almacenamiento. 
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Incumplimiento 
del proceso de 
recepción de 
materias primas 
Dispensación N/A 
Condiciones 
ambientales de 
almacenamiento 
Controlar las condiciones de 
almacenamiento evita la 
degradación de los excipientes y 
principio activo. 
Correcta 
dispensación de 
acuerdo con los 
parámetros de 
cada materia 
prima 
Realizar la verificación de la 
dispensación especialmente en la 
liberación evita contaminación 
cruzada y confusiones. 
 Agitación 
Equipo sucio 
Puede provocar incompatibilidad o 
afectar directamente a los 
atributos críticos de calidad del 
producto. 
Incorrecta 
adición del API 
y excipientes  
No seguir el proceso correcto de 
adicción provoca la inestabilidad 
de la forma farmacéutica y perdida 
en materias primas  
Generación de 
producto de 
degradación 
Durante la operación de agitación 
esta requiere calentamiento que 
las cual no es controlada puede 
provocar productos de 
degradación, como así mismo si 
no se tiene un adecuado manejo 
de las API como se evidencia en la 
caracterización esta tiende ser 
termolábil provocando estos 
mismos problemas  
Uniformidad de 
contenido 
Se debe establecer y estandarizar 
el tiempo de agitación debido a 
que si no hay una buena mezcla 
esta puede provocar la no 
uniformidad del producto debido a 
que la mayor parte de API se 
encuentra en la fase acuosa y por 
lo tanto no se incorpora en el 
vehículo hidrófobo. 
 
Temperatura 
la tensión interfacial y la viscosidad 
disminuyen al aumentar la 
temperatura, (Giraldo, 2011) 
además la temperatura se debe 
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controlar ya permite que no se 
formen productos de degradación 
por sustancias térmicamente 
inestables. 
Fabricación 
 
 
Velocidad de 
agitación 
La velocidad de agitación asegura 
que las materias primas se 
disuelvan completamente en el 
tiempo establecido. 
Tiempo de 
agitación 
Tener definido un tiempo óptimo 
de agitación permite que todos los 
componentes de la formulación y 
las dos fases se incorporen en la 
matriz para así formar una 
emulsión estable y evitando 
problemas de separación de fases. 
Tipo de 
agitación 
La agitación debe ser la adecuada, 
para su correcta homogenización. 
La cual la requerida solo puede ser 
tipo de agitación axial.  
Tabla 8. Parámetros Críticos de proceso. 
7.4.4. Atributos críticos de materiales  
 
ETAPA I 
Atributos críticos de 
material (CMA)entrada  
Operación unitaria 
1.Agitación 
Atributos críticos de 
material (CMA) salida  
Identificación   
Solubilidad  Tamaño de la micela  
pH Estabilidad Microemulsión 
HLB Viscosidad  
Punto de fusión  Peso específico 
Punto de ebullición  Contenido de activo  
Potencia del API pH formulación   
Aspectos organolépticos  Proporciones de fase 
Peso específico  Impurezas orgánicas  
Índice de yodo  Aspecto granel  
Índice de saponificación Turbidez 
Tipo poliformo (sólidos) Tipo de emulsión W/O; W/O 
Tensión superficial  
Cuantificación de ácidos 
grasos  
 
Orden de adición de las 
materias primas  
 
Tabla 9 CMA de entradas, CPP y CMA de salida para las operaciones unitarias del proceso de manufactura. 
ETAPA II 
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Atributos críticos de 
material (CMA)entrada  
Operación unitaria 
2. Envase  
Atributos críticos de 
material (CMA) salida  
Viscosidad Volumen de llenado  
Peso específico  Hermeticidad  
Envase primario Aspecto  
Tipo de polímero envase   
Soplado de frasco   
Tabla 10 CMA de entradas, CPP y CMA de salida para las operaciones unitarias del proceso de manufactura. 
7.5. Detección y priorización de los riesgos  
Si bien todos los componentes de una formulación para un producto farmacéutico 
tienen el mismo nivel de importancia en su calidad, algunos de ellos resultan 
determinantes. Por tal razón, la metodología QbD requiere su identificación para 
orientar los esfuerzos de desarrollo o reformulación del producto. Para tal fin se ha 
empleado una matriz de ponderación en la que se asigna un valor de 1, 2 o 3, El 
valor ponderado, el cual determina la criticidad de la materia prima, corresponde a 
la sumatoria del producto entre el valor asignado y el valor de criticidad que 
previamente se asignó a cada requerimiento de calidad. Para facilitar la 
interpretación visual, los componentes críticos se han resaltado con color rojo, los 
de criticidad media con color amarillo y los de baja criticidad con verde.  
 
La propuesta de modificaciones tanto a la fórmula del producto como a su proceso 
productivo inicia con la identificación de la influencia de las materias primas que 
forman parte de la reformulación del producto PRIMEC 0.5%  
 
Calificación de atributos   
1 2 3 
Leve Moderado Critico 
Tabla 11. Calificación de matrices de ponderación 
7.5.1. Atributos críticos de calidad vs componentes de formulación 
 
Lo que se busca a continuación es identificar que componente de la nueva 
formulación pueda afectar al desarrollo y reformulación del producto. 
 
Componentes 
Atributos críticos de calidad 
2 2 1 3 2 3 
Ponderado pH Aspecto Peso 
específico 
Contenido 
de activo 
Viscosidad  Análisis 
microbiológicos  
Activo  3 1 1 3 1 2 18 
Agente 
Estabilizante  
2 2 3 3 3 1 192 
Agente 
Emulsificante 
2 2 2 1 2 1 16 
Vehículo 
hidrófobo 
2 2 2 1 2 1 16 
Potenciador 
de 
penetración  
3 2 1 1 2 1 12 
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Antioxidante  2 1 1 1 1 3 6 
Tabla 12. Atributos críticos de calidad VS componentes de formulación 
Como se evidencia en la tabla No 12 se hace una revisión en cuanto a la criticidad 
de los componentes de la nueva formulación. 
 
Durante el análisis de criticidad de los componentes de la formulación promisoria se 
evalúa mediante la experticia y conocimiento teórico de lo que puede influenciar 
cada una de estas de la formulación final siendo esta leve, mediana o critica. Esta 
nos ayudara a verificar el comportamiento de la formula farmacéutica y así mismo 
el posible desempeño biofarmacéutica mediante la revisión de su eficiencia. 
 
Dentro de las evaluaciones funcionales realizadas se consideró hacer una revisión 
del agente estabilizante. Como factor crítico mediante la evaluación de este mismo 
con respecto al activo vs tiempo y periodo. 
 
Una vez evaluado el impacto de la formulación, se realizó un análisis similar para 
identificar las etapas del proceso productivo que resultan críticas para el 
cumplimiento de las especificaciones de calidad del producto (Tabla 13). 
 
7.5.2. Atributos críticos de calidad vs parámetros críticos de proceso 
 
Parámetros 
críticos de 
proceso 
Atributos críticos de calidad 
2 2 1 3 2 3 
Ponderado 8 
 
Aspecto Peso 
específico 
Contenido 
de activo 
Viscosidad  Análisis 
microbiológicos  
Ingreso de 
materiales 
1 1 1 1 1 1 1 
Condiciones 
ambientales de 
almacenamiento 
1 2 1 2 1 1 4 
Correcta 
dispensación 
1 1 1 2 1 2 4 
Equipo sucio 
(agitador) 
2 2 2 2 1 3 48 
Incorrecta 
adición del API 
y excipientes 
2 2 2 2 2 1 32 
Generación de 
productos de 
degradación 
2 3 2 3 1 1 36 
Uniformidad de 
contenido 
1 1 1 3 1 1 3 
Temperatura 2 2 2 3 3 1 72 
Velocidad de 
Agitación 
1 3 3 2 3 1 54 
Tiempo de 
agitación 
2 3 2 2 2 1 48 
Tipo de 
agitación 
1 2 2 2 3 1 24 
Tabla 13. Atributos críticos de calidad Vs Parámetros críticos de proceso 
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En cuanto la modificación del proceso productivo se observa los parámetros críticos 
a tener en cuenta y se deban realizar control sobre esta misma ya que pueden 
afectar a los atributos críticos de calidad del producto terminado. Afectando a 
clientes internos como externos. De acuerdo con los resultados obtenidos, se 
identifican cuatro etapas del proceso de producción que resultan críticas para la 
calidad del producto: Equipos sucios, Temperatura, Velocidad de agitación y tiempo 
de agitación. 
 
Después de establecer la criticidad de los componentes de la formulación y de las 
etapas de proceso de manufactura, se procedió a realizar una revisión de la 
literatura para identificar los posibles componentes que permitieran alcanzar una 
formulación que satisfaga los requerimientos de los clientes tanto internos como 
externos. Posteriormente se realizaron ensayos experimentales a escala de 
laboratorio con las posibles materias primas que cumplían la funcionalidad requerida 
y que permitieran el rediseño del proceso de fabricación a fin de lograr un flujo lógico 
de las operaciones de fabricación. 
 
7.5.3. Atributos críticos de calidad VS Atributos críticos de materiales  
Atributos críticos de 
material 
(CMA)entrada 
Atributos críticos de calidad 
2 2 1 3 2 3 
Ponderado pH Aspecto Peso 
específico 
Contenido 
de activo 
Viscosidad  Análisis 
microbiológicos  
Identificación 1 2 1 3 1 1 6 
Solubilidad 2 2 3 2 2 1 48 
pH 2 1 1 3 2 1 12 
HLB 1 2 2 1 3 1 12 
Punto de fusión 2 1 1 2 1 1 4 
Punto de ebullición 1 1 1 2 2 1 4 
Impurezas orgánicas 2 1 1 3 1 1 
 
6 
 
Suma componente 
B1a + B1b 
1 1 1 3 1 1 3 
Potencia del API 
(Valoración: 
Componente B1a > 
90,0%) 
1 1 2 3 2 1 12 
Aspectos 
organolépticos 
1 3 2 1 2 1 12 
Peso específico 1 1 3 1 2 1 6 
Índice de yodo 1 2 2 1 3 1 12 
Índice de 
saponificación 
1 2 2 1 3 1 12 
Tipo poliformo 
(solidos ) 
2 1 2 3 2 1 24 
Tensión superficial 2 2 2 1 2 1 16 
Cuantificación de 
ácidos grasos 
1 1 1 1 3 1 3 
Orden de adición de 
las materias primas 
2 2 2 3 2 1 48 
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Estabilidad 
Microemulsión 
2 2 2 2 2 2 64 
Viscosidad 1 2 1 1 3 1 6 
Peso específico 1 1 3 1 1 1 3 
Contenido de activo 2 1 1 3 1 1 6 
pH formulación 2 2 2 3 2 1 48 
Proporciones de fase 2 2 1 3 1 1 12 
Impurezas orgánicas 2 3 2 3 2 1 72 
Aspecto granel 2 2 2 2 2 2 64 
Turbidez 1 2 1 1 1 2 4 
Tipo de emulsión 
W/O; W/O 
2 2 2 2 2 2 64 
 
Tabla 14. Atributos críticos de calidad VS Atributos críticos de materiales 
En cuanto los atributos críticos de materiales a tener en cuenta principalmente sin 
dejar a un lado las demás. Pero que pueden afectar principalmente a los atributos 
críticos de calidad del producto terminado.  A eso mismo se debe tener en cuenta 
que cuando se realiza un cambio de excipientes esta afecta directamente a la 
formulación misma.  
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7.5.4. Parámetros críticos del proceso vs atributos críticos de materiales  
 
Atributos críticos 
de materiales CMA 
Parámetros críticos del proceso (Cpp) 
Ingreso 
de 
materiales  
Condiciones 
ambientales de 
almacenamiento  
Correcta 
dispensación  
Equipo 
sucio 
(Agitador) 
Incorrecta 
adicción 
del API y 
excipientes   
Generación 
de 
productos 
de 
degradación   
Uniformidad 
de 
contenido  
Temperatura Velocidad 
de 
agitación 
Tiempo 
de 
agitación 
Ponderado 
Identificación  2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 16 
Solubilidad  1 1 1 2 2 2 1 1 2 2 192 
pH 1 1 1 2 2 1 1 2 2 2 32 
HLB 1 2 1 1 2 1 2 3 3 3 1944 
Punto de 
fusión  
1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 2 
Punto de 
ebullición  
1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 2 
Potencia del 
API 
2 3 3 1 1 3 3 3 1 1 486 
Aspectos 
organolépticos  
3 2 2 2 1 2 1 1 1 1 48 
Peso 
específico  
1 1 1 2 2 1 1 1 1 1 6 
Índice de yodo  1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9 
Índice de 
saponificación 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9 
Tipo poliformo 
(solidos ) 
1 2 1 1 1 3 1 3 1 1 72 
Tensión 
superficial 
1 1 1 2 2 1 1 2 2 2 288 
Cuantificación 
de ácidos 
grasos  
1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 18 
Orden de 
adición de las 
materias 
primas  
1 1 1 1 2 2 1 1 2 2 
 
144 
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Tamaño de la 
micela  
1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 64 
Estabilidad 
Microemulsión 
1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 288 
Viscosidad  1 1 1 1 2 1 1 2 1 1 8 
Peso específico 1 1 1 2 2 1 1 2 1 2 32 
Contenido de 
activo  
1 3 3 1 2 3 3 2 2 2 2592 
pH formulación   1 2 1 1 2 2 1 2 2 2 128 
Proporciones 
de fase 
1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 96 
Impurezas 
orgánicas  
1 2 2 2 1 3 2 2 1 1 96 
Aspecto granel  1 2 2 2 1 1 2 2 2 2 256 
Turbidez 1 1 2 2 1 1 1 1 2 2 32 
Tipo de 
emulsión W/O; 
W/O 
1 1 1 1 3 1 2 2 2 2 432 
Tabla 15. Parámetros críticos de proceso vs Atributos críticos de calidad
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De acuerdo con la información Encontrada en la priorización de riesgos desde la tabla 12 
hasta la No 15 estas se tendrán en cuenta para la realización de la nueva reformulación 
del producto y del proceso productivo. 
 
7.6. Propuesta de reformulación del producto  
Después de establecer la criticidad de los componentes de la formulación y de las etapas 
de proceso de manufactura, se procedió a realizar una revisión de la literatura para 
identificar los posibles componentes que permitieran alcanzar una formulación que 
satisfaga los requerimientos de los clientes tanto internos como externos. Así mismo 
también se debe tener en cuenta los datos encontrados en la revisión del producto, para 
evitar tener estos mismos problemas en la reformulación.   
 
Posteriormente se realizaron ensayos experimentales a escala de laboratorio con las 
posibles materias primas que cumplían la funcionalidad requerida y que permitieran la 
reformulación del producto Primec 0.5% solución transdérmica. Teniendo en cuenta las 
consideraciones criticas relacionadas en las tablas 12 - 15.  
 
Para ejecutar la propuesta de reformulación del producto se evaluó el impacto que tienen 
las modificaciones de las materias primas de la formulación y las operaciones unitarias 
involucradas en el proceso de fabricación los que afectan directamente a los atributos de 
calidad.  
 
El estudio se basa en el rediseño de la formulación ya la cual contiene los siguientes 
componentes: 
 
a. Un principio activo del grupo de las avermectinas para el estudio en curso 
eprinomectina. 
b. Un disolvente no acuoso o una mezcla de disolventes seleccionados que contienen 
triglicéridos de corta y mediana cadena (C8- C19). 
c. Un agente estabilizante del ingrediente activo farmacéutico como lo es 
Glicerolformal. 
d. Un surfactante o tensoactivo no iónico 
e. Un antioxidante apropiado como Butilhidroxitolueno 
 
Esto nos permitirá conocer las materias primas que se utilizan en la fabricación y 
determinar las proporciones adecuadas para lograr el objetivo esperado. 
 
Como lo muestra la tabla 12 teniendo en cuenta los componentes de la nueva formulación 
se realizará la selección de excipientes que puedan ser funcionales para las pre-
formulaciones y así mismo se realizará pruebas específicas para seleccionar la mejor 
materia prima de acuerdo con especificaciones farmacotecnicas. 
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7.6.1. Selección de la materia primas para la reformulación  
 
La selección de los excipientes se realiza con base en la funcionalidad y propiedades 
fisicoquímicas de cada materia prima. 
 
Componentes de la formulación  Materias primas seleccionadas 
API Eprinomectina 
Agente Estabilizante 
Carácter Polar 
Glicerolformal 
Propilenglicol 
Agua 
Agente Emulsificante 
Aceite de ricino hidrogenado 
Tween 20 
Tween 80 
Vehículo hidrófobo 
Aceite mineral 
Aceite de coco 
Aceite de girasol 
Potenciador de penetración Isopropilmiristato 
Antioxidante Butilhidroxitolueno (BTH) 
Tabla 16. Selección de materias primas  
De acuerdo con lo establecido que en la formulación promisoria se escoge diferentes 
materias primas las cuales serán evaluadas teniendo en cuenta lo encontrado en la 
priorización de riesgos.  
 
7.6.2. Selección del estabilizante de carácter polar  
 
Se realiza una degradación por medio de temperatura. Evaluando dos tiempos 0 min y 30 
min, para establecer si cada uno de los agentes tiene la capacidad de estabilizar el principio 
activo. 
 
 
                       Ilustración 7. Análisis del agente estabilizante 
Como se observa en la ilustración 7. La estabilidad del activo se determinará por medio 
del porcentaje de recuperación que se obtiene con respecto a la muestra del tiempo 0 y la 
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diferencia entre la del tiempo 30. se evaluarán por medio de una valoración de muestras 
de HPLC las cuales serán cuantificadas por el método de estándar externo de 
eprinomectina.  
 
Preparación de la muestra: Se procederá a realizar como lo indica el anexo 6. Metodología 
de la materia prima. Pero con la diferencia que el activo se incorpora en un agente 
estabilizante el cual será propilenglicol, glicerolformal y agua 
Se somete a un proceso de termólisis como se relaciona en la ilustración 7. Luego se 
analiza por HPLC y se verifica los porcentajes de recuperación de activo de la matriz es 
decir agente estabilizante. 
 
Agente estabilizante 
% recuperación de activo  
0 minutos 30 minutos 
Glicerolformal 100.01% 99.79% 
Propilenglicol 100.00% 98.64% 
Agua 94.83% 89.27% 
Tabla 17.Estabilidad del API, Selección del estabilizante 
Como se evidencia en la tabla No 17. Se encuentra los posibles agentes estabilizantes que 
se utilizarían para la formulación promisoria, los cuales tuvieron la capacidad de brindar 
estabilidad al activo sin evitar degradación del mismo. Comparado a partir de dos tiempos 
0 inicio sin realizar el proceso de termólisis y 30 min después del proceso de termólisis.  
 
 
7.6.3. Selección del agente Emulsificante y vehículos hidrófobos  
 
Análisis Aspecto, viscosidad y tiempo de separación: en esta prueba se realizarán mezclas 
del agente emulcificante con glicerolformal y propilenglicol cada uno de los vehículos 
hidrófobos a seleccionar. 
  
El cual se realizará por 3 días en donde se evaluará:  
Prueba  Especificación  
Viscosidad (25°C) Entre 100 -1700 Cps 
Aspecto Liquido traslucido. Incoloro libre de 
partículas extrañas 
Tiempo de separación No se observa separación  
Tabla 18. Evaluación de material emulcificante y vehículo hidrófobo 
A continuación, se muestra la cantidad de ensayos que se realizaron para obtener los 
posibles emulcificante y agente hidrófobo que sea estable siempre siguiendo los 
lineamientos del análisis de riesgos para la formulación promisoria. 
Ensayo Componentes Resultado 
1 
Glicerolformal 
Cumple Aceite de Ricino 
Aceite Mineral 
2 Glicerolformal No Cumple 
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Ensayo Componentes Resultado 
Tween 20 
Aceite mineral 
3 
Glicerolformal 
No Cumple Tween 80 
Aceite mineral 
4 
Glicerolformal 
Cumple Aceite de ricino 
Aceite de coco 
5 
Glicerolformal 
No Cumple Tween 20 
Aceite de coco 
6 
Glicerolformal 
No Cumple Tween 80 
Aceite de coco 
7 
Glicerolformal 
No Cumple Aceite de ricino 
Aceite de girasol 
8 
Glicerolformal 
No cumple  Tween 20 
Aceite de girasol 
9 
Glicerolformal 
No cumple Tween 80 
Aceite de girasol 
10 
Propilenglicol 
No cumple Aceite de ricino 
Aceite mineral 
11 
 
Propilenglicol 
No cumple Tween 20 
Aceite mineral 
12 
Propilenglicol 
No cumple Tween 80  
Aceite mineral 
13 
 
Propilenglicol 
Cumple Aceite de Ricino 
Aceite de coco 
14 
Propilenglicol 
No cumple Tween 20 
Aceite de coco  
15 
Propilenglicol 
No cumple Tween 80 
Aceite de coco  
16 
Propilenglicol 
No cumple 
Aceite de ricino  
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Ensayo Componentes Resultado 
Aceite de girasol  
17 
Propilenglicol 
No cumple Tween 20  
Aceite de girasol  
18 
Propilenglicol 
No cumple Tween 80  
Aceite de girasol  
Tabla 19. Selección de agente emulsificante e agente hidrófobo 
Los Conformes evidenciados en la tabla No 19, se atestiguará los resultados en el ANEXO 
4. Selección de emulsificante y agente hidrófobo.  En donde se observa los análisis 
realizados durante los tres días, así mismo lo evaluado de acuerdo con las 
especificaciones observadas en la tabla No 18. 
 
7.6.4. Propuestas de reformulaciones  
 
 
Se definieron 3 pre-formulaciones de acuerdo con lo establecido en la selección del agente 
estabilizante de carácter polar, agente hidrófobo y agente emulsificante indicando el 
porcentaje y la función de cada componente. 
 
Nota: se debe tener en cuenta que para el principio activo se debe realizar un ajuste 
de potencia teniendo en cuenta el resultado de la valoración en base húmeda. 
 
Para ejecutar la propuesta de reformulación del producto se evaluó el impacto que tienen 
las modificaciones de las materias primas de la formulación y las operaciones unitarias 
involucradas en el proceso de fabricación los que afectan directamente a los atributos de 
calidad.  
 
MATERIA PRIMA 
PORCENTAJE 
(%) 
FUNCIÓN 
Eprinomectina 0,5 Principio activo 
Butilhidroxitolueno (BTH) 0,02 Antioxidante 
Isopropilmiristato 15 
Potenciador de la penetración 
del activo 
Aceite de ricino hidrogenado 
(Cremophor RH 40) 
2 Tensoactivo no iónico 
Aceite mineral 40 Vehículo lipofílico 
Glicerolformal 42,48 Disolvente polar, estabilizante 
Total 100 ------- 
Tabla 20. Pre-formulación 1 
 
 
MATERIA PRIMA 
PORCENTAJE 
(%) 
FUNCIÓN 
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Eprinomectina 0,5 Principio activo 
Butilhidroxitolueno (BTH) 0,02 Antioxidante 
Isopropilmiristato 15 
Potenciador de la penetración 
del activo 
Aceite de ricino hidrogenado 
(Cremophor RH 40) 
5 Tensoactivo no iónico 
Propilenglicol 10 Disolvente polar 
Aceite coco 40 Vehículo lipofílico 
Glicerolformal 29,48 Disolvente polar, estabilizante 
Total 100 ------- 
Tabla 21. Pre-formulación 2 
MATERIA PRIMA 
PORCENTAJE 
(%) 
FUNCIÓN 
Eprinomectina 0,5 Principio activo 
Butilhidroxitolueno (BTH) 0,02 Antioxidante 
Isopropilmiristato 15 
Potenciador de la penetración 
del activo 
Aceite de ricino hidrogenado 
(Cremophor RH 40) 
2 Tensoactivo no iónico 
Aceite de coco 40 Vehículo lipofílico 
Glicerolformal 42,48 Disolvente polar, estabilizante 
Total 100 ------- 
Tabla 22. Pre-formulación 3 
Como se evidencia en la tabla 20, 21 y 22 estas son las propuestas de las preformaciones 
a evaluar para identificar cuál de estas será la promisoria y así mismo como lo indica uno 
de los objetivos de este proyecto sea más económica y a su vez más rentable. 
 
Antes de evaluar ante los atributos críticos de calidad se evaluará el costo de cada una 
para verificar si esta es rentable o no. 
 
7.6.5. Costos de pre formulaciones  
 
A continuación, se realizará el costo de las materias primas utilizadas en la fabricación de 
las pre formulaciones propuestas tomando como base 100 mL del tamaño de lote.  
 
FORMULA CUALICUANTITATIVA PREFORMULACION 1 
COSTO ($) FORMA FARMCEUTICA SOLUCION TOPICA 
Volumen del lote estándar: 100 gramos (mL) 
Materia prima Cantidad (g) Porcentaje (%)  
Eprinomectina 0,5 0,5 1986,5 
Butilhidroxitolueno ( BTH) 0,02 0,02 0,4354 
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Isopropilmiristato 15 15 200,1 
Aceite de ricino hidrogenado 
(Cremophor RH 40) 
2 2 37 
Aceite mineral 40 40 1440 
Glicerolformal 42,48 42,48 184,8 
Total 100 100 3848,8 
Tabla 23. Costo de la pre formulación 1 
FORMULA CUALICUANTITATIVA PREFORMULACIÓN 2 
COSTO ($) FORMA FARMCEUTICA SOLUCION TOPICA 
Volumen del lote estándar: 100 gramos (mL) 
Materia prima Cantidad (g) Porcentaje (%)  
Eprinomectina 0,5 0,5 1986,5 
Butilhidroxitolueno (BTH) 0,02 0,02 0,4354 
Isopropilmiristato 15 15 200,1 
Aceite de ricino  hidrogenado 
(Cremophor RH 40) 
5 5 92,5 
Aceite de coco 40 40 1440 
Propilenglicol 10 10 69,0 
Glicerolformal 29,48 29,48 128,2 
Total 100 100 3916,8 
Tabla 24. Costo de la pre formulación 2 
FORMULA CUALICUANTITATIVA PREFORMULACIÓN 3 
  
COSTO ($) 
FORMA FARMCEUTICA SOLUCION TOPICA 
Volumen del lote estándar:  100 gramos (mL) 
Materia prima Cantidad (g) Porcentaje (%)   
Eprinomectina 0,5 0,5 1986,5 
Butilhidroxitolueno (BTH) 0,02 0,02 0,4354 
Isopropilmiristato 15 15 200,1 
Aceite de ricino hidrogenado 
(Cremophor RH 40) 
2 2 37 
Aceite de coco 40 40 1440 
Glicerolformal 42,48 42,48 184,8 
Total 100 100 3848,8 
Tabla 25. Costo de la pre formulación 3 
Variaciones Porcentaje 
Variación Formula Vicar Vs formulación 1 46% 
Variación Formula Vicar Vs formulación 2 45% 
Variación Formula Vicar Vs formulación 3 46% 
Tabla 26. Variación de costos 
En la tabla 26 se realiza una variación de crecimiento de las pre formulaciones con 
respecto a la formula Vicar, así mismo se asemeja en las variaciones comparativas de las 
pre formulaciones 1,2 y 3 puesto que en todas las fórmulas se utilizaron materias primas 
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más económicas. Por lo tanto, en la formulación 1 y 3 se evidencia un porcentaje de 
crecimiento de 46% (mayor ganancia y más rentable) sin embargo con comparación a la 
pre-formulación 2 la variación es solo menor del 1%. Dando como rentable cualquiera de 
las tres pre formulaciones. 
 
Ilustración 8. Comparación de precios para la materia primas de las pre-formulaciones 
 
 
Para el desarrollo de la formulación promisoria se realizaron tres ensayos en el cual se 
reemplazó la materia prima miglyol, por las siguientes materias primas: Cremophor RH 40, 
aceite de coco, glicerolformal. Aunque se incluyen 3 materias primas, se evidencia que los 
costos bajan más del 40% frente a la formula Vicar. La variación de precio en cada una de 
las formulaciones 1, 2 y 3 se debe a las proporciones adicionadas para obtener la formula 
final. Como se evidencia en el grafico 7 el aumento del costo del producto Vicar se 
evidencia en el uso de la materia prima Miglyol, en las materias primas de uso similar con 
respecto a la formula Vicar, es decir, Isopropilmiristato, propilenglicol mantienen un costo 
de uso estable. El aceite mineral, aceite de ricino (Cremophor), aceite de coco, 
glicerolformal no representan un costo de uso superior que el miglyol 840.  
 
7.7. Identificación de la formula promisoria  
Se procederá a realizar la identificación de la formula promisoria mediante la evaluación 
de los atributos críticos de calidad y así mismo las fallas identificadas en la revisión del 
producto. Son parámetros que se tendrán en cuenta para la selección de esta misma. 
 
 
  
 
 $ -  $ 1.000  $ 2.000  $ 3.000  $ 4.000  $ 5.000  $ 6.000  $ 7.000  $ 8.000
Eprinomectina
Butilhidroxitolueno
Aceite Ricino
Aceite Mineral
Aceite Coco
Propilenglicol
Gliceroformal
Isopropilmiristato
Miglyol
Total
Formula Vicar Farmaceutica Vs 
preformulaciones
Formula Vicar farmaceutica Preformulacion 3 Preformulacion 2 Preformulacion 1
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7.7.1. Evaluación de las pre-formulaciones  
 
Atributo de 
calidad 
Perfil del producto objetivo Resultados Concepto 
Aspecto 
Solución incolora, libre de 
partículas extrañas 
La solución es 
blanca, libre de 
partículas extrañas 
No 
cumple 
Peso 
específico 
0,9800  – 1,100  1,1240  
No 
cumple 
pH 4,5 – 7,5 5,6 Cumple 
Viscosidad 200 – 800 Cps 500 Cps Cumple 
Estabilidad 
de la 
emulsión. 
Es estable en condiciones 
extremas de temperatura 30ºC 
+/- 1ºC 
No se observa 
separación de 
fases, superior a los 
criterios de 
aceptación anexo 7. 
Cumple 
Tabla 27. Evaluación de la pre-formulación 1 
En la tabla 27 se presenta la evaluación de los atributos críticos de calidad de la pre-
formulación 1, en donde se observa que no cumple dos (2) de los CQAS, los cuales son el 
aspecto y gravedad específica dando al no cumplimiento de esta pre-formulación y 
afectando directamente al perfil objetivo del producto y así mismo a la calidad y seguridad 
del producto como también a la del consumidor. 
 
Atributo de 
calidad 
Perfil del producto objetivo 
 
Observaciones Concepto 
Aspecto 
Solución incolora, libre de 
partículas extrañas 
La solución es 
blanca, libre de 
partículas extrañas 
No 
cumple 
Peso 
específico 
0,9800  – 1,100  1,095  Cumple 
pH 4,5 – 7,5 5,8 
     
Cumple 
Viscosidad 200 – 800 cps 900 cps 
No 
cumple 
Estabilidad 
de la 
emulsión. 
Es estable en condiciones 
extremas de temperatura 30ºC +/- 
1ºC 
Se observa 
separación de las 
fases superior a 
los criterios de 
aceptación anexo 
8 
No 
cumple 
Tabla 28. Evaluación de la pre-formulación 2 
En la tabla 28 se presenta la evaluación de los atributos críticos de calidad de la pre-
formulación 2, en donde se observa que no cumplen tres (3) de los CQAS, los cuales son 
el aspecto, viscosidad y estabilidad de la emulsión dando al no cumplimiento de esta pre-
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formulación y afectando directamente al perfil objetivo del producto y así mismo a la calidad 
y seguridad del producto como también a la del consumidor. 
 
Atributo de 
calidad 
Perfil del producto objetivo Observaciones Concepto 
Aspecto 
Solución incolora, libre de 
partículas extrañas 
La solución es 
incolora, libre de 
partículas extrañas 
Cumple 
Peso 
específico 
0,9800  – 1,100  1,098  Cumple 
pH 4,5 – 7,5 5,6 Cumple 
Viscosidad 200 – 800 cps 350 cps Cumple 
Estabilidad 
de la 
emulsión. 
Es estable en condiciones 
extremas de temperatura 
No se observa 
separación de las 
fases 
Cumple 
Tabla 29. Evaluación de la pre-formulación 3 
En la tabla 29 se presenta la pre-formulación 3, Cumple con todos los parámetros de 
calidad esta se establece como posible formula promisoria asegurando la calidad y 
seguridad del mismo producto. Sin embargo, esta misma será evaluada como tal en el DoE 
experimental. Para establecer que cumpla al 100% con respecto a los límites de control. 
 
7.8. Diseño Experimental (DoE) 
En esta etapa se evaluará a partir de la formula promisoria seleccionada la cual se busca 
mejorar y que esta cumpla todos los atributos críticos de calidad siempre y cuanto se 
encuentren en un rango adecuado entre los límites de control.  
 
MATERIA PRIMA 
PORCENTAJE 
(%) FUNCIÓN 
Eprinomectina 0,5 Principio activo 
Butilhidroxitolueno (BTH) 0,02 Antioxidante 
Isopropilmiristato 15 
Potenciador de la penetración 
del activo 
Aceite de ricino hidrogenado 
(Cremophor RH 40) 
2 
Tensoactivo no iónico 
Aceite de coco 40 Vehículo lipofílico 
Glicerolformal 42,48 Disolvente polar, estabilizante 
Total 100 ------- 
Tabla 30. Fórmula promisoria. 
En el desarrollo del proyecto se diseñó un plan de experimental por medio de diseño 
factorial en el cual se seleccionaron 4 variables, la cantidad de agente estabilizante, 
cantidad de tensoactivo no iónico, temperatura y tiempo de agitación, posteriormente se 
establecieron los cruces de las variables previamente seleccionadas y así establecer 8 
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experimentos, los ensayos se hicieron a escala laboratorio con un tamaño de lote 200 mL 
cada uno , igualmente de establecieron como variables de respuesta 3 atributos de calidad 
como son: pH, peso específico y viscosidad, para la fabricación de los lotes ensayo se 
siguió el procedimiento estandarizado propuesto por  el grupo técnico del laboratorio, 
teniendo en cuenta los recursos y experiencia del personal de producción. 
 
VARIABLES 
DOMINIO EXPERIMENTAL 
NIVEL (+) NIVEL (-) 
A: Cantidad agente estabilizante 35% 43% 
B: Cantidad de Tensoactivo no 
Iónico 
5% 10% 
C: Temperatura < 35 °C >45°C 
D: Tiempo de agitación 10 minutos 20 minutos 
Tabla 31.Variables de estudio para optimizar el proceso de fabricación de solución tópica. 
Numero de 
experimentos 
BCD ACD ABD ABC CD BD BC 
A B C D AB AC AD 
1 + - - + - - - 
2 + + - + + - - 
3 - - + + + + + 
4 - + + + - + + 
5 + - - - - + - 
6 + + - - + - - 
7 - - + - + - - 
8 - + + - - + + 
 Tabla 32. Matriz de diseño experimental reducido de Taguchi, para cuatro variables y ocho experimentos. 
Los resultados de las variables de respuesta fueron recopilados y analizados con la 
herramienta estadística minitab y representados mediante histogramas y grafica de cajas 
como se demuestran a continuación. 
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7.8.1. Evaluación del espacio de diseño para el atributo critico de calidad pH 
 
 
Ilustración 9. Histograma de la variable pH 
 
La ilustración 9. corresponde al histograma que representa los valores de la variable pH 
con respecto al número de datos (n= 24), se evidencia la variabilidad y dispersión de los 
datos, se observa que la dispersión se da entre los valores de 4,0 y 7,0 y que la mayor 
parte de los datos se concentra en el rango de valores de 5,25 a 5,75 siendo los valores 
más comunes, no se presentaron valores atípicos, lo cual permite determinar la tendencia 
de esta variable. 
 
Ilustración 10. Diagrama de cajas de la variable pH 
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De acuerdo a la ilustración 10. este diagrama de caja  representa los valores de la variable 
pH con respecto al número de datos  (n=24), se evidencia la reproducibilidad de cada uno 
de ellos en donde se observa que aproximadamente el 50 % de los datos de encuentran 
en el valor establecido de la mediana 5,35, representada por la línea horizontal en la caja, 
se observa que el 25% en el valor de 5,26 (primer cuartil Q1) y  el 25% en 6,25 (tercer 
cuartil Q3) se observa que los valores de los bigotes inferior y superior son 4,15 y 7,15 
respectivamente, no se presentaron resultados atípicos, lo cual permite determinar que 
tendencia de esta variable. 
 
7.8.2. Evaluación del espacio de diseño para el atributo critico de calidad de la 
viscosidad 
 
Ilustración 11. Histograma de la variable Viscosidad 
 
Grafica N° 9 
En la ilustración 11. Histograma representa los valores de la variable viscosidad con 
respecto al número de datos (n= 24), se evidencia la variabilidad y dispersión de los datos, 
se observa que la dispersión se da entre los valores de 200 y 900 cada barra representa 
la frecuencia de los datos dentro de un intervalo definido, la mayor parte de los datos se 
concentra en el rango de valores de 350 a 450 representado en la barra central siendo los 
valores más comunes, se presentaron  dos  subgrupos de valores atípicos representada 
en las barras de los extremos de izquierda y derecha 200 y 900 respectivamente, en la 
segunda barra  se evidencia que los valores están fuera del rango de especificación, lo 
cual permite determinar la tendencia de esta variable.  
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Ilustración 12. Diagrama de cajas variable viscosidad 
 
Grafica N° 10 
Según la ilustración 12 en el diagrama de cajas de la variable viscosidad representa los 
valores de la variable viscosidad con respecto al número de datos (n=24), se evidencia la 
reproducibilidad de cada uno de ellos en donde se observa que aproximadamente el 50 % 
de los datos de encuentran en el valor establecido de la mediana 406,5, representada por 
la línea horizontal en la caja, se observa que el 25% en el valor de 381,25 (primer cuartil 
Q1) y  el 25% en 558,75 (tercer cuartil Q3) se observa que los valores de los bigotes inferior 
y superior son 220 y 650 respectivamente, se presentaron resultados atípicos como se 
evidencia en el asterisco (*) ubicado en la parte superior de la gráfica con valores 
aproximadamente de 922  , lo cual permite determinar que tendencia de esta variable. 
 
7.8.3. Evaluación del espacio de diseño para el atributo critico de calidad Peso 
específico  
 
Ilustración 13. Histograma de la variable Peso específico 
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En la ilustración 13. Histograma representa los valores de la variable Peso específico con 
respecto al número de datos (n= 24), se evidencia la variabilidad y dispersión de los datos, 
se observa que la dispersión se da entre los valores de 0.85 y 1.05 cada barra representa 
la frecuencia de los datos dentro de un intervalo definido, la mayor parte de los datos se 
concentra en el rango de valores de 0.99 a 1.05 representado en la barra central siendo 
los valores más comunes, se presentaron  dos  subgrupos de valores atípicos representada 
en las barras de los extremos de izquierda y derecha 0.85 y 0.90 respectivamente, en la 
segunda barra  se evidencia que los valores están fuera del rango de especificación, lo 
cual permite determinar la tendencia de esta variable.  
 
Ilustración 14. Diagrama de cajas variable Peso específico 
 
 
Según la gráfica 14 en el diagrama de cajas de la variable Peso específico representa los 
valores con respecto al número de datos (n=24), se evidencia la reproducibilidad de cada 
uno de ellos en donde se observa que aproximadamente el 48 % de los datos de 
encuentran en el valor establecido de la mediana 1.007 representada por la línea horizontal 
en la caja, se observa que el 25% en el valor de 0.9139 (primer cuartil Q1) y  el 25% en 
1.03632 (tercer cuartil Q3) se observa que los valores de los bigotes inferior y superior son 
0.852 y 1.099 respectivamente 
. 
Ilustración 15. Variable Peso específico 
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En la ilustración 15 como la mayoría de los datos son un poco atípicos como muestra el 
quintil Q3 085. De la gráfica 12 sin embargo encontramos que el intervalo de confianza es 
muy pequeño permitiendo escoger el ensayo correcto para realizar los respectivos ajustes 
siempre y cuando sea mayor al 95%  
 
Deduciendo y ajustando la formula promisoria a la cual se incrementa la proporción de 
Aceite de ricino hidrogenado (Cremophor RH 40) pasando de un 2% a un 10 %, se 
disminuye la cantidad el disolvente polar (Glicerolformal) pasando de 42,48% a 34,48%. 
 
 
8. Formula final y definición del proceso de fabricación 
8.1. Revisión final 
 
Los ensayos experimentales realizados en el DoE nos permitieron obtener la formula 
promisoria final en la cual se observaron los mejores resultados relacionados al 
cumplimiento de los (QTPP y CQASs. Esperados). 
 
8.1.1. Formula promisoria final  
 
Materia prima Porcentaje (%) Función 
Eprinomectina 0,5 Principio activo 
Butilhidroxitolueno 
(BTH) 
0,02 Antioxidante 
Isopropilmiristato 15 Potenciador de la penetración del activo 
Aceite de ricino 
hidrogenado 
(Cremophor RH 40) 
10 Tensoactivo no iónico 
Aceite de coco 40 Vehículo lipofílico 
Glicerolformal 34,48 Disolvente polar, estabilizante 
Total 100 ------- 
Tabla 33. Fórmula promisoria final 
 
8.1.2. Proceso de fabricación de la fórmula promisoria  
 
Ilustración 16. Proceso de fabricación para la formula promisoria Primec 0.5% 
 
En el siguiente procedimiento de fabricación se define la cantidad de cada componente de 
la formulación como porcentaje peso a peso (%p/p), para las materias primas liquidas se 
debe tener en cuenta la densidad de acuerdo con la cantidad total a fabricar. 
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Etapa 1. Dispensación 
 
 
 
 
 
 
 
Etapa 2. Agitación y fabricación 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tiempo total teórico en la fabricación: 70 minutos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Inicio  Dispensación Se fraccionan todas las 
materias primas en 
cantidades establecidas de 
acuerdo con la formula 
cualicuantitativa 
Verificar condiciones 
de humedad y 
temperatura  
Proceder a pasar a 
la Etapa 2. Agitación 
y fabricación 
Inicio  Verificar condiciones 
de humedad y 
temperatura  
Tanque 1 
(Fase Hidrosoluble) 
Adicionar 
Glicerolformal 
(34,48%) 
Adicionar el 
API (0,5%) 
A
g
ita
r a
 u
n
a
 v
e
lo
c
id
a
d
 d
e
 3
0
0
 rp
m
 d
u
ra
n
te
 1
5
 
m
in
u
to
s
  Adicionar 
preservante 
(BTH) 0,02% 
Adicionar 
Isopropil 
miristato (15%)  
Agitar por 10 
min a 300 rpm 
Adicionar Cremophor RH 40 
(10%) 
T
e
m
p
e
ra
tu
ra
 d
e
 lo
s
 
ta
n
q
u
e
s
 3
5
°C
 +
/- 2
°C
  
Adicionar de la fase 
hidrosoluble sobre la 
fase liposoluble 
Tanque 2 
(Fase Liposoluble) 
Agitar y fundir a 35°C +/- 
2°C por 10 min 
Adicionar aceite 
de coco (MTC) 
40% 
A
g
ita
r a
 u
n
a
 v
e
lo
c
id
a
d
 
d
e
 3
0
0
 rp
m
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u
ra
n
te
 1
0
 
 m
in
u
to
s
  
Emulsificar 
Durante 15 min 
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Etapa 3. Envase  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
8.1.3. Evaluación del proceso de fabricación  
 
Para la evaluación del proceso de fabricación se realizará 3 ensayos de 200 mL, en base 
al mismo proceso, a cada ensayo se cuantificará la cantidad del principio activo por medio 
de análisis por cromatografía HPLC, se preparan 3 muestras para cada uno, con el fin de 
evaluar la homogeneidad y reproducibilidad en el proceso de fabricación propuesto. 
 
Cada uno de los porcentajes representados en la tabla 34 son los resultados obtenidos de 
las valoraciones las cuales se medirán inicialmente de homogeneidad interpretada por el 
RSD. Estos resultados se someterán a procesos de análisis de varianza y capacidad de 
proceso (donde se puede demostrar la reproducibilidad). 
 
 
Análisis homogenización 
 
 Ensayo (Ensayo 1) (Ensayo 2) (Ensayo 3) 
Muestra 1  Ẋ:100,22% Ẋ:101,05% Ẋ:100,51% 
Muestra 2 Ẋ:99,00% Ẋ:102,08% Ẋ:98,92% 
Muestra 3 Ẋ:101,16% Ẋ:101,65% Ẋ:99,16% 
PROMEDIO (Ẋ) 100,13% 101,59% 99,53% 
RSD 1,08% 0,51% 0,86% 
    
 Promedio Global 100,42%  
 RSD Global 1,17  
 
 Tabla 34. Homogenización del proceso de fabricación 
 
Inicio  
Verificar condiciones 
de humedad y 
temperatura  
Realice la instalación y adecuación 
de cada una de las partes para la 
máquina dosificadora.  
Verifique la limpieza  
Equipo dosificador Producto a granel  
Instale la manguera del 
equipo dosificador en el 
tanque del producto a 
granel 
3. Ajustar la 
dosificación  
4. Liberación del equipo 
por parte del inspector 
de calidad  
3. Inicio de envase  
4. Realice el control de volumen 
y hermeticidad en proceso 
Proceder a pasar producto 
envasado para su posterior 
etapa de acondicionamiento  
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Interpretación de Resultados  
 
Valores inferiores a 6.0%: Hay homogeneidad entre muestras 
Valores Superiores a 6.0%: No hay homogeneidad entre muestras 
 
Conclusión Homogeneidad entre muestras: 
 
No existe diferencia estadísticamente significativa entre muestras ni entre las repeticiones, 
por lo cual se concluye que las muestras en intervalos de repetición (1, 2 y 3) son 
homogéneas debido a que los RSD en cada replica son inferiores al 6,0%, y entre muestras 
son menores al 6,0%, como se observa en la tabla 34 
 
Análisis de capacidad de proceso  
 
CAPACIDAD DE PROCESO GLOBAL VALORACION GRANEL 
Número de unidades de prueba: 9 
Promedio: 100,42% 
Desviación estándar (St Desv): 0,0118 
Valor Mínimo 98,92% 
Valor Máximo 102,08% 
C.V. [(St Desv / Promedio) * 100]: 1,17% 
Límite inferior de especificación (LIE) (%): 90,00% 
Límite superior de especificación (LSE) (%): 110,00% 
Cp = (LSE - LIE) / (6 x St Desv) 2,828 
Cpk superior = (LSE - Promedio) / (3 x St Desv) 2,710 
Cpk inferior = (Promedio - LIE) / (3 x St Desv) 2,946 
Tabla 35. Capacidad del proceso global valoración 
Como se puede observar en la tabla 35 que los valores de capacidad de proceso de cada 
muestra y entre las 3 réplicas para el atributo de calidad valoración del granel en el 
producto muestreado son superiores a 1,3; por lo que se puede establecer que la etapa 2 
de agitación y fabricación genera resultados reproducibles y dentro de los parámetros de 
control. A eso se le suma que con respecto a la revisión del producto realizado 
encontramos datos reproducibles dentro los límites de control y así mismo entre los límites 
de alarma como se observa en el grafico 15 
 
Ilustración 17. Gráfico control valoración de la etapa 3 de fabricación 
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Interpretación ANOVA: 
 
Ho: Las muestras son iguales entre sí, las réplicas son iguales entre si 
Ha: Al menos una de las muestras es diferente, Al menos una de las réplicas es diferente 
 
Si F es menor al F crítico se acepta la hipótesis nula y se rechaza la hipótesis alterna  
Si F es mayor al F crítico se rechaza la hipótesis nula y se acepta la hipótesis alterna 
 
 
RESUMEN     
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
Replica 1 3 3,00 1,00127 0,00012 
Replica 2 3 3,05 1,01593 0,00003 
Replica 3 3 2,99 0,99530 0,00007 
 
 
 
 
 
 
88,00
89,00
90,00
91,00
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93,00
94,00
95,00
96,00
97,00
98,00
99,00
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1 2 3
# de datos pareados
GRAFICO VALORACIÓN  
MINIMO
ALARMA
MINIMO
ALARMA
MAXIMO
MAXIMO
Replica 1
Replica 2
Replica 3
%
 d
e
 
ANÁLISIS DE VARIANZA
Origen de las 
variaciones
Suma de 
cuadrados
Grados de 
libertad
Promedio de los 
cuadrados
F Probabilidad Valor crítico para F
Entre grupos 0,000676447 2 0,000338223 4,66458 0,059965174 5,14325285
Dentro de los grupos 0,000435053 6 7,25089E-05
Total 0,0011115 8
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Conclusión  
 
El estadístico F es menor al valor crítico para F, por lo cual se acepta la hipótesis nula y se 
rechaza la hipótesis alterna, esto indica que no hay diferencias estadísticamente 
significativas entre las varianzas de las tres muestras para el atributo de calidad para el 
contenido de eprinomectina 
 
8.1.4. Estabilidad de pre-formulación y desarrollo 
 
La formulación promisoria se realiza por triplicado en donde se fabrica a escala laboratorio 
3 pilotos; piloto 1 (P1), piloto 2(P2) y piloto 3 (P3) los cuales fueron sometidos a condiciones 
extremas de temperatura en el caso en estudio a 50°C +/- 2°C y humedad relativa de 75% 
+/- 5%, durante un periodo de 1 mes es decir 30 calendario, pasado este tiempo se analiza 
el producto con la técnica analítica interna de Vicar Farmacéutica, en las siguientes tablas 
se relaciona los resultados del día 0 con respecto al día 30 de pre-estabilidad. 
 
Atributo de 
calidad a 
evaluar 
Especificación 
(objetivo de 
calidad 
esperado) 
Resultados 
 
P 1 P 2 P 3 
Aspecto 
Liquido libre de 
partículas 
extrañas 
conforme conforme Conforme 
Color Incoloro conforme conforme Conforme 
pH 4,5 – 6,5 5,00 5,15 5,05 
Peso 
específico 
0,980 – 1,100  1,008  1,012  
1,020  
 
Contenido de 
activo 
0,45g/100 mL – 
055g/100 mL 
(90,0% - 
110,0%) 
105,1% 104,8% 104,6% 
Viscosidad 200 – 800 cps 410 cps 380 cps 405 cps 
Análisis 
microbiológicos 
< 
especificación 
< 
especificación 
< especificación < especificación 
    Tabla 36. Día 0. Pre- estabilidad. 
 
Atributo de 
calidad a 
evaluar 
Especificación 
(objetivo de 
calidad 
esperado) 
Resultados 
P 1 P 2 P 3 
Aspecto 
Liquido libre de 
partículas 
extrañas 
conforme conforme Conforme 
Color Incoloro conforme conforme Conforme 
pH 4,5 – 6,5 5,15 5,20 5,15 
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Peso 
específico 
0,980 – 1,100  1,009  1,010  1,018  
Contenido de 
activo 
0,45g/100 mL – 
055g/100 mL 
(90,0% - 
110,0%) 
 
103,3% 
 
102,9% 
 
102,8% 
Viscosidad 200 – 800 cps 395 cps 390 cps 410 cps 
Análisis 
microbiológicos 
< 
especificación 
< 
especificación 
< 
especificación 
< especificación 
    Tabla 37. Día 30 Pre-estabilidad. 
El análisis preliminar realizado permite simular las posibles incompatibilidades que se 
puedan encontrar en la formulación; en cuanto a lo relacionado al material de envase 
primario con el producto o entre excipientes y principio activo. De acuerdo a los resultados 
se observa que las características organolépticas se conservan, el pH no sufre cambios 
significativos y la potencia del principio activo presenta una degradación < al 2% con 
respecto a la muestra control día 0, lo cual no sufre un cambio significativo considerado 
como cualquier alteración del producto en donde el resultado del ensayo este por fuera de 
las especificaciones por lo general involucra alguno de los siguientes aspectos; pérdida del 
5% en comparación con el resultado inicial de la valoración del principio activo, el valor de 
pH del producto se encuentra fuera de los límites especificados, el producto no cumple con 
las especificaciones establecidas en cuanto a aspecto y propiedades físicas como color, 
separación de fases (social, 2009), por panto se los resultados obtenidos permiten predecir 
la estabilidad intrínseca de la molécula, su potencia, identidad, y pureza desde la 
preparación y durante el periodo de pre-estabilidad, teniendo como punto de partida la 
formula promisoria para el inicio del estudio de estabilidad acelerada y natural según 
resolución 03827 de 2003 (Por la cual se adopta la guía para el desarrollo de estudios de 
estabilidad de medicamentos veterinarios) 
 
Los equipos fisicoquímicos e instrumentales utilizados en la ejecución de los análisis están 
debidamente calibrados y/o calificados, lo cual asegura la confiabilidad de los resultados 
obtenidos, el soporte de las calificaciones y calibraciones reposan en el archivo del área 
de validaciones de la compañía.  
 
8.1.5. Análisis de costos formula promisora 
 
Se realizó análisis de los proveedores que suministran las diferentes materias primas, la 
siguiente la tabla representa los proveedores y fabricantes validados y verificados por parte 
de Vicar Farmacéutica S.A. 
 
Proveedor Fabricante 
Suministros químicos IOI Oleochemical 
Veyong Hebei veyong 
Interkrol Oxiris 
Smart chemical Smart chemical 
Disan Disan 
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 Tabla 38. Listado de proveedores autorizados. 
Teniendo en cuenta que cada proveedor suministra una materia prima diferente se recopilo 
el listado de precios de cada materia prima, la información fue suministrada por el área de 
compras de la compañía y se reserva su confidencialidad. 
 
MATERIA PRIMA 
UNIDAD 
(g) 
COSTO ($ 
pesos) 
Cantidad 
mínima de 
compra  
Fecha de 
vencimiento  
Eprinomectina 1 3973 50 kg 2 años 
Butilhidroxitolueno (BTH) 1 21,77 25 kg 1 año 
Isopropilmiristato 1 13,34 100 kg 2 años 
Miglyol 840 1 55,72 100 kg 1 año 
Propilenglicol 1 6,9 100 kg 2 años 
Glicerolformal 1 4,35 10 kg 2 años 
Aceite de Mineral 1 23,02 100 kg 2 años 
Aceite de Coco 1 20,00 100 kg 2 años 
Cremophor RH 40 1 18,50 100 kg 2 años 
Tabla 39. Costo de materias primas por unidad (gramo). 
 
La tabla 39. se evidencia el costo individual de cada materia prima por unidad en gramos, 
este valor corresponde al valor real que tiene la materia prima puesta en el área de la 
bodega de almacenamiento,  
 
FORMULA CUALICUANTITATIVA FORMULA PROMISORIA 
COSTO ($) 
FORMA FARMACEUTICA SOLUCION TOPICA 
Volumen del lote estándar: 100 gramos (mL) 
Materia prima 
Cantidad 
(g) 
Porcentaje 
(%) 
Eprinomectina 0,5 0,5 1986,5 
Butilhidroxitolueno (BTH) 0,02 0,02 0,4354 
Isopropilmiristato 15 15 200,1 
Aceite de ricino hidrogenado 
(Cremophor RH 40) 
10 10 185 
Aceite de coco 40 40 1440 
Glicerolformal 34,48 34,48 150,0 
Total 100 100 3962,0 
Tabla 40. Precio fórmula promisoria. 
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FORMULA CUALICUANTITATIVA PRODUCTO VICAR 
COSTO ($) PRODUCTO: 
PRIMEC 0,5 % SOLUCIÓN 
TOPICA 
FORMA FARMCEUTICA SOLUCION TOPICA 
Volumen del lote estándar:  100 gramos (mL) 
Materia prima Cantidad (g) 
Porcentaje 
(%) 
    (pesos) 
Eprinomectina 0,5 0,5% 1986,5 
Butilhidroxitolueno (BTH) * * 0,4354 
Isopropilmiristato * * 133,4 
Miglyol * * 4985,8 
Total   100 7106,2 
Tabla 41. Precio formula Vicar 
NOTA: Los porcentajes (*) no se indican ya que corresponde a información confidencial de Vicar 
Farmacéutica. 
 
Se realizó un análisis comparativo de los costos involucrados en fabricar a escala 
laboratorio un lote de la formula vicar actual y la formula promisoria   evaluando costo de 
materias primas utilizadas en fabricar el producto a granel, costo de material de envase y 
empaque como frasco, tapa linner y etiqueta, y tiempo de adquisición de la materia prima 
a modificar como se plantea en la tabla 42. 
 
Formula vicar actual Ahorro 
Fórmula propuesta promisoria 
 
Concepto Apreciación % 
Costo ($,Min, 
días) 
Concepto Apreciación 
Materias primas 
utilizadas 
$                 
7.106 
44,25% $             3.144 Materias primas utilizadas 
$               
3.962 
Material de envase 
y empaque(frasco, 
tapa, linner, 
etiqueta) 
$                 
950 
= = 
Material de envase y 
empaque (frasco, linner, 
tapa) 
$                 
950 
Tiempo de 
adquisición materia 
prima 
10 días 70% 7 días 
Tiempo de adquisición 
materia prima 
3 días 
Tabla 42 comparativo de costos entre la fórmula Vicar y la formula promisoria  
 
Según la tabla anterior el costo relacionado por concepto de las materias primas utilizadas 
y la cantidad de cada una de ellas para fabricar 100 mL del producto eprinomectina 0.5% 
solución tópica, para la formula actual es de $7,106 (pesos) y para la formula promisoria 
es de $ 3,962 (pesos), se ahorra $ 3,144 pesos correspondiente al 44,25% en cuanto al 
material de envase y empaque utilizado se mantiene ya que no sufre ninguna modificación 
y por último se evalúa el tiempo de importación de la materia prima miglyol 840 como 
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tiempo de adquisición, se evidencia que el tiempo disminuye en 7 días, lo cual impacta 
positivamente a la disminución del lead time en un 70%.     
  
Según el vademécum veterinario, los laboratorios fabricantes que tienen en su portafolio 
de productos, eprinomectina 0,5% de la categoría endectoparasiticida son; Vicar 
farmacéutica S.A, Laboratorios Chalver de Colombia S.A, Boehringer Genfar. 
 
Ilustración 18. Precios de Fórmula promisoria vs formula Vicar 
 
 
En esta grafica podemos evidenciar el uso de las materias primas de la formula promisoria 
y de la formula Vicar.  De acuerdo a lo establecido en la formula Vicar, el costo se impacta 
negativamente debido al uso de la materia prima miglyol puesto que como se evidencia se 
mantiene un uso casi similar frente a la formula promisoria frente a las demás materias 
primas. El uso de miglyol tiene un costo de $4985,8 por 100 gramos, por lo que se afirma 
que el costo de uso se impacta negativamente por el valor de esta materia prima. La 
fórmula Vicar actual tiene un costo final de $7.106, por cada 100 mL fabricados. El 70% 
del valor de la formulación se representa en el miglyol. 
 
 
9. CONCLUSIONES 
Se implementaron los principios de la metodología de calidad por diseño en la 
reformulación de una solución a base de eprinomectina logrando la reducción de los costos 
de fabricación en un 44,25 % correspondiente a las materias primas utilizadas, y el tiempo 
de adquisición de 7 días para así aumentar la rentabilidad favoreciendo a la compañía. 
Tanto el uso de equipos como de áreas se mantiene puesto que el desarrollo se enfoca en 
una microemulsión, aunque los tiempos de agitación y calentamiento presentan 
variaciones, al igual que el uso de personal para el manejo de equipos; La reducción se 
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refleja en el valor final del producto terminado al minimizar el costo de las materias primas 
para obtener un producto terminado de menor valor comercial.  
 
Se logró el cumplimiento del perfil de calidad del producto objetivo (QTPP) así como los 
atributos de calidad (CQAS’s) de la nueva reformulación. 
 
Los resultados finales de la pre-estabilidad permitieron predecir que la formula promisoria 
es estable y cumple las especificaciones de calidad del producto, permitiendo dar inicio 
con el estudio la estabilidad acelerada y estabilidad de envejecimiento natural. 
 
Las matrices de riesgos permitieron identificar las falencias en cuanto, tiempo de agitación 
y la afore a volumen en la fabricación del producto a granel, y así poder establecer 
estrategias de control para corregir las fallas y mantener estable el proceso productivo, 
disminuyendo su variabilidad.  
 
Se propuso realizar el cambio de la formula cuali-cuantitativa para el producto a granel, así 
como el proceso de fabricación con el fin de brindar una alternativa de rentabilidad para la 
compañía. 
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11. ANEXOS 
Anexo 1. Especificaciones técnicas de las materias primas utilizadas 
Nombre de la 
materia prima 
EPRINOMECTINA 
 
Sinónimos:   
Avermectin A1a, 4″-(acetylamino)-5-O-demethyl-4″-deoxy-, (4″R)-; 
(2aE,4E,5′S,6S,6′R,7S,8E,11R,13S,15S,17aR,20R,20aR,20bS)-6′-(S)-
sec-butyl-5′,6,6′,7,10,11,14,15,17a,20,20a,20b-dodecahydro-20,20b-
dihydroxy-5′,6,8,19-tetramethyl-17 
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Formula empírica 
y peso molecular 
C50H75NO14(Component B1a)914.13 
C49H73NO14(Component B1b)900.10 
Descripción  Polvo cristalino de color blanco a crema 
Propiedades 
fisicoquímicas  
Solubilidad: insoluble en agua, soluble en glicerolformal 
Contenido de agua: ≤ 2% 
Residuo de ignición: ≤ 0,1% 
Valoración: Componente B1a > 90,0% 
Suma componente B1a + B1b calculado en base seca y libre de 
antioxidantes > 95,0% 
Usos Actividad paratisida contra parásitos internos y externos  
Dosificación  0,5 % - 1,0 % 
Precauciones 
La eprinomectina se une fuertemente a proteínas plasmáticas, por lo 
que se debería tener en cuenta si se administra junto con otras 
moléculas que tengan las mismas características. 
Incompatibilidades 
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento 
veterinario no debe mezclarse con otros medicamentos veterinarios 
Condiciones de 
almacenamiento  
Almacenar de 2°C a 8°C  
Nombre de la 
materia prima 
MIRISTATO DE ISOPROPILO 
Sinónimos:   Tetradecanoato de 2-propilo 
Formula empírica 
y peso molecular 
C17H34O2,  
 270,45 
Descripción  
Mezcla de ésteres de alcohol isopropílico con ácidos grasos 
saturados, principalmente el ácido mirístico (líquido aceitoso 
prácticamente incoloro) 
Propiedades 
fisicoquímicas  
Aspecto: líquido oleoso, límpido, incoloro.  
Solubilidad: Inmiscible con agua, miscible con etanol al 96%, con 
cloruro de metileno, con ácidos grasos y con parafina. 
Densidad: 0,852 g/mL a 0,855 g/mL   
Índice de refracción: 1,4320 – 1,4340. 
Índice de yodo: máximo 1% 
Índice de saponificación:206 - 211 
Viscosidad: (cps a 20°C) 5 – 6 
Usos 
El miristato de isopropilo se obtiene por reacción del ácido mirístico o 
del cloruro de miristoílo con el isopropanol, o bien por esterificación 
enzimática a baja temperatura. Se trata de un excelente vehículo, ya 
que es resistente a la oxidación e hidrólisis y no se enrancia. Además, 
no es irritante ni sensibilizante, y se absorbe rápidamente por la piel, 
sin dejar residuo alguno, presentando una acción emoliente y 
protectora cutánea. No obstante, puede ser comedogénico. Se 
incorpora en la fase grasa de las emulsiones para mejorar su aspecto 
cosmético y favorecer la penetración de los principios activos. Se utiliza 
en preparaciones tópicas, sustituyendo a los aceites vegetales en 
pomadas y cremas emolientes, y también se añade a los aceites 
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bronceadores para dar emoliencia, originando productos de baja 
untuosidad indicados en escoceduras de los niños, úlceras por 
decúbito, grietas del pezón, fisuras, eritema solar, e irritación de la piel. 
Se ha encontrado efectivo usado al 50% como pediculicida capilar. Se 
emplea también como disolvente para muchas sustancias de aplicación 
tópica, especialmente cuando deseamos una penetración del 
medicamento a través de la epidermis. Se ha empleado también para 
formar micro-emulsiones y microesferas para producir nanopartículas 
liberadoras de principios activos peptídicos. 
Dosificación  1,0 % - 15,0 % 
Precauciones 
Por ser comedogénico, no se recomienda su uso en preparados 
antiacnéicos o en pieles con tendencia grasa 
Incompatibilidades 
Parafina sólida. Sustancias fuertemente oxidantes. Gomas. 
Numerosos plásticos. 
Condiciones de 
almacenamiento  
En envases bien cerrados, proteger de la luz. 
Nombre de la 
materia prima 
BUTILHIDROXITOLUENO 
Sinónimos:   
Agidol; BHT; 2,6-bis(1,1-dimethylethyl)-4-methylphenol; 
butylhydroxytoluene; butylhydroxytoluenum; Dalpac; dibutylated 
hydroxytoluene; 2,6-di-tert-butyl-p-cresol; 3,5-di-tert-butyl-4- 
hydroxytoluene; E321; Embanox BHT; Impruvol; Ionol CP; Nipanox 
BHT; OHS28890; Sustane; Tenox BHT; Topanol; Vianol. 
Formula empírica 
y peso molecular 
C15H24O  
220.35 g/mol 
Descripción  Cristales granulares blancos de olor característico 
Propiedades 
fisicoquímicas  
Solubilidad: insoluble en agua y propilenglicol, soluble en alcohol, 
cloroformo y éter. 
Temperatura de solidificación: no menos de 69,2°C  
Contenido de agua: máximo 0,1%  
Metales pesados: máximo: 10 ppm 
Usos Antioxidante  
    Dosificación  Formulaciones tópicas 0.0075–0.1 % 
Precauciones 
El hidroxitolueno se considera generalmente como no irritante y no 
sensibilizante a los niveles empleados como antioxidante. 
La ingestión de 4 g de hidroxitolueno butilado, aunque causa 
Se ha informado que las náuseas y los vómitos severos no son fatales 
Incompatibilidades 
Es incompatible con oxidantes fuertes, agentes como peróxidos y 
permanganatos. Contactar con Los agentes oxidantes pueden causar 
una combustión espontánea 
Condiciones de 
almacenamiento  
En envases bien cerrados, temperatura de 15,0°C – 30,0 % 
Nombre de la 
materia prima 
GLICEROLFORMAL 
Sinónimos:   Metiliden. Glicerol formal. Glicerin formal 
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Formula empírica 
y peso molecular 
C4H8O3 
92,09382 g/mol 
Descripción  Liquido incoloro libre de partículas extrañas  
Propiedades 
fisicoquímicas  
Solubilidad: soluble en agua  
pH: 10 % agua (4,0 – 7,0)  
Contenido de agua: máximo 0,5%  
Límite de formaldehido: < 200 ppm 
Densidad: 1,21 g/mL – 1,23 g/mL 
Peróxidos: máximo 15 ppm 
Índice de refracción: 1,445 – 1,455 
Metales pesados: < 10 ppm 
Pureza: mínimo: 98,0 % (p/p). 
Usos Vehículo en preparaciones inyectables y orales  
Dosificación  20 % - 80% 
Precauciones En envases bien cerrados.  
Incompatibilidades Medios con pH < 3. 
Condiciones de 
almacenamiento  
En envases bien cerrados, temperatura de 15,0°C – 30,0 % 
Nombre de la 
materia prima 
ACEITE DE RICINO HIDROGENADO (CREMOPHOR RH-40) 
Sinónimos:   
Cremophor RH 40; Croduret 40; Eumulgin HRE 40PH; glycerol polyethyleneglycol 
oxystearate; Hetoxide HC40; hydrogenated castor oil POE-40; Jeechem CAH-40; 
PEG-40 hydrogenated castor oil; polyethoxylated hydrogenated castor oil; 
polyoxyethylene 40 hydrogenated castor oil; Lipocol HCO-40; Lipocol LAV HCO 40; 
Nikkol HCO 40 Pharma; Nonionic GRH-40; Protachem CAH40 
 
Formula empírica 
y peso molecular 
capacidad de algunos ingredientes activos específicos. 
En polioxil 40 aceite de ricino hidrogenado y polioxil 60 
aceite de ricino hidrogenado, el constituyente principal es glicerol 
polietilenglicol oxiestearato, que junto con el ácido graso glicerol 
ésteres de poliglicol, forma el constituyente hidrófobo. La porción 
hidrofílica consiste en polietilenglicoles y glicerol. 
etoxilato Cremophor RH 410 es una mezcla de 90% Cremophor 
RH 40 y 10% de agua. Cremophor CO 40, Cremophor 410 (90% 
Cremophore CO 40 þ 10% de agua) y Cremophor CO 455 (90% 
Cremophore CO 40 þ 5% agua þ 5% propilenglicol) son 
grados cosméticos de aceites de ricino hidrogenados con polioxilo. 
Descripción  
El aceite de ricino hidrogenado Polyoxyl 40 se presenta como una 
pasta semisólida de color blanco a amarillento a 208 ° C que se licua 
a 308 ° C. Tiene un olor característico muy tenue y es casi insípido en 
acuoso 
solución. 
Propiedades 
fisicoquímicas  
Solubilidad: soluble en aceite de castor, cloroformo, etanol, ácidos 
grasos, aceite de oliva y agua. 
Índice de acidez: < 1,0 % 
Valor HLB: 14- 16 
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Índice de hidroxilo: 60 – 75 
Índice de saponificación: 50 – 60 
Contenido de agua: < 2,0 % 
Punto de fusión: = 30 °C 
Punto de solidificación: 16°C – 26°C 
pH: 5,0- 7,0 
Índice de refracción: 1,453 – 1,457 
Viscosidad a 25°C: 20 – 40 mPa 
Concentración critica de micelas (%): 0,039 
Usos Agente emulsionante; agente solubilizante; Agente humectante. 
Dosificación   
Precauciones 
Pruebas de toxicidad aguda y crónica en animales han demostrado 
que los derivados del aceite de ricino de polioxietileno son 
esencialmente no tóxicos 
Incompatibilidades 
En soluciones fuertemente ácidas o alcalinas, los componentes éster 
de aceite de ricino hidrogenado de polioxietileno es susceptible de 
saponificar. 
incompatible con el cloruro mercúrico ya que ocurre la precipitación. 
Algunas sustancias orgánicas pueden causar precipitación a ciertas 
concentraciones, especialmente compuestos que contienen grupos 
hidroxilo fenólicos, p. fenol, resorcinol y taninos 
Condiciones de 
almacenamiento  
Almacenarse en un recipiente hermético y bien lleno, protegido de la 
luz, en un lugar fresco y seco. 
Nombre de la 
materia prima 
PROPILENGLICOL 
Sinónimos:   
Metilglicol, Metiletilenglicol, Propano-1,2-diol, 1,2-propilenglicol, 
Propilenglicolum, 1,2-dihidroxipropano, Glicol de Metiletil, E-1520, 
Propiloglicol, Glicol metilico 
Formula empírica 
y peso molecular 
C3H8O2          
76.09 
Descripción  
Líquido límpido, incoloro, viscoso y prácticamente inodoro, sabor 
dulce y ligeramente acido que acuerda a la glicerina. 
Propiedades 
fisicoquímicas  
Solubilidad: Miscible con acetona, cloroformo, etanol (95%), glicerina, 
y agua; soluble a 1 en 6 partes de éter, no miscible con aceite mineral 
ligero o aceites fijos, pero si disuelve algunos aceites esenciales 
Temperatura de auto ignición 371 ºC  
Punto de ebullición: 184 – 189 ºC  
Densidad: 1,038 g/cm3 a 20 ºC  
Inflamabilidad: Límite superior es de 12,6% v/v en el aire, el nivel más 
bajo, 2,6% v/v en el aire.  
Punto de inflamación: 99 ºC (copa abierta)  
Calor de la combustión: 1803,3 kJ /mol (431.0 kcal /mol)  
Calor de vaporización: 705,4 J/g (168.6 cal/g) en b. p.  
Punto de fusión: - 59 ºC  
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Osmolaridad: a 2,0% v/v la solución acuosa es iso-osmótica con 
suero  
Índice de refracción: n 20/D = 1,4324  
Rotación específica: [α]20/D = -15, 0º (puro) para la forma (R) [α]20/D 
= +15, 8º (puro) para la forma (S).  
Calor específico: 2,47 J/g (0,590 cal /g) a 20 ºC  
Tensión superficial: 40.1mN/m (40,1 dinas /cm2) a 25 ºC  
Densidad de vapor: (relativo) 2.62 (aire = 1)  
Presión de vapor: 9,33 P.a. (0,07 mmHg) en 20ºC.  
Viscosidad: (dinámica) 58,1 mPas (58,1 cP) a 20ºC  
pH: 7.5 en solución al 1% 
Usos 
Como disolvente del 5 – 80 %, conservador del 15 – 30 % y 
humectante 0.1 – 15 % (11) es una base hidrosoluble de acción 
emoliente y protectora. En cosmética se utiliza por sus propiedades 
higroscópica, emulgentes y solubilizante. 
Conservante antimicrobiano; desinfectante; humectante plastificante 
solvente; agente estabilizador. 
Dosificación  5,0 - 80,0 % 
Precauciones 
En un lugar bien cerrado, en contenedores y a temperaturas frías el 
propilenglicol es estable, pero a altas temperaturas, el aire libre tiende 
a oxidarlo, dando lugar a productos como propionaldehído, ácido 
láctico, pirúvico y ácido acético. El propilenglicol es químicamente 
estable cuando se mezcla con etanol (95 %), glicerina, o el agua, las 
soluciones acuosas se pueden  
glicerina, y agua; soluble a 1 en 6 partes de éter, no miscible con 
aceite mineral ligero o aceites fijos, pero si disuelve algunos aceites 
esenciales Calor específico: 2,47 J/g (0,590 cal /g) a 20 ºC Tensión 
superficial: 40.1mN/m (40,1 dinas /cm2) a 25 ºC Densidad de vapor: 
(relativo) 2.62 (aire = 1) Presión de vapor: 9,33 Pa (0,07 mmHg) en 
20ºC. Viscosidad: (dinámica) 58,1 mPas (58,1 cP) a 20ºC pH: 7.5 en 
solución al 1%  
esterilizar en autoclave.  
Incompatibilidades 
El propilenglicol es incompatible con reactivos oxidantes, tales como 
permanganato de potasio 
Condiciones de 
almacenamiento  
El propilenglicol es higroscópico y debe almacenarse en un 
contenedor bien cerrado, protegido de la luz, en un lugar fresco y 
seco. 
Nombre de la 
materia prima 
ACEITE MINERAL  
Sinónimos:   
Aceite de parafina, aceite mineral blanco, Parafina líquida, Vaselina 
liquida pesada, petrolato liquido 
Formula empírica 
y peso molecular 
El aceite mineral es una mezcla de líquidos refinados (C14 - C18) de  
hidrocarburos cíclicos y alifáticos saturados obtenidos del petróleo 
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Descripción  
Líquido oleoso incoloro, transparente, libre o casi libre de 
fluorescencia; cuando este frío es inodoro e insípido y desarrolla un 
leve olor a petróleo cuando se calienta. 
Propiedades 
fisicoquímicas  
Densidad: 0.853 - 0.870 g / mL  
-Punto de ebullición: > 360ºC  
-Punto de   inflamación: 210 - 248ºC  
-Índice de Refracción: (20ºC) 1.4756 - 1.4800  
-Tensión superficial: 35mN/m a 25ºC  
-Viscosidad: 110 - 230mPas (110 - 230 cP) a 20ºC  
-Solubilidad: Soluble en acetona, benceno, cloroformo, éter y éter de 
petróleo miscible con aceites volátiles, excepto en aceite de ricino, 
prácticamente insoluble en glicerina, agua y etanol (95%). 
Usos 
Emoliente, lubricante, vehículo oleaginoso, disolvente. Como 
componente de cremas de belleza y cremas limpiadoras, aceites para 
bebé y aceites de limpieza cosmética, como componente en los 
preparados de aceite para el cabello, aceite base para una amplia 
variedad de preparaciones especiales. 
Dosificación  Emulsiones tópicas 1.0–32.0 % 
Precauciones 
Dado su amplio uso en muchos productos de uso tópico, el aceite 
mineral se ha asociado con algunos casos de reacciones alérgicas.  
La OMS no ha especificado una ingestión diaria admisible de aceite 
mineral dada la baja concentración en los alimentos consumidos 
Incompatibilidades Agentes oxidantes fuertes. 
Condiciones de 
almacenamiento  
Se debe almacenar en un recipiente hermético, protegido de la luz, en 
un lugar fresco y seco.  
Nombre de la 
materia prima 
ACEITE DE COCO  
Sinónimos:   Aceite de palma de coco,  
Formula empírica 
y peso molecular 
contiene aproximadamente 6% de ácidos saturados, 2% 
ácidos monoinsaturados y 32% de ácidos poliinsaturados; Además, 
los ácidos grasos que contienen azufre también pueden ser 
presente como constituyentes menores. 
Descripción  Liquido incoloro libre de partículas extrañas  
Propiedades 
fisicoquímicas  
Densidad: 0.913 - 0.917 g / mL  
Valor acido: < 0,5 
Valor yodo: 94- 126 
Índice de saponificación: 186 - 198 
-Solubilidad: Soluble en cloroformo éter, soluble en aceites fijos 
Usos 
Vehículo oleoso, lubricante, se usa principalmente en preparaciones 
tópicas como las suaves 
jabones y linimentos. También se usa en cosméticos. 
Dosificación  N/E 
Incompatibilidades N/E 
Condiciones de 
almacenamiento  
Se debe almacenar en un recipiente hermético, protegido de la luz, en 
un lugar fresco y seco.  
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Información recopilada de Handbook de Excipientes Farmacéuticos (Raymond C Rowe, 
2006) y Farmacopea USP 42 NF 37.  
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Anexo 2. Análisis Modal de Fallos y efectos del proceso de manufactura del producto primec 0.5%
 
 
 
Nombre de 
Proceso
Realizado por:
Área Cargo:
Nivel de severidad Valor
Insignificante 1
Leve 2
Moderada 3
Grave 4
Muy grave 5
Nivel de ocurrencia Valor
Muy baja 1
Baja 2
Moderada 3
Alta 4
Muy alta 5
Nivel de detección Valor
Muy baja 5
Baja 4
Moderada 3
Alta 2
Muy alta 1
Aspecto Nivel
SEVERIDAD Moderada
OCURRENCIA Moderada
DETECTABILIDAD Moderada
P
R
O
B
A
B
IL
ID
A
D
 D
E
 
O
C
U
R
R
E
N
C
IA
Tipo de riesgo
No existe un control establecido para el modo de falla, no existen procedimientos o instrumentos de 
control.
No se ha implementado procedimiento de control y los factores críticos no se encuentran a simple 
vista.
El proceso es altamente automatizado con controles en tiempo real, procedimientos de control y 
personal entrenado.
D
E
T
E
C
T
A
B
IL
ID
A
D
N
P
R
 A
C
E
P
T
A
B
L
E
Nivel máximo de riesgo aceptable
3
3
3
27
Se cuenta con instrumentos de control instalados, procedimientos de control elaborados y personal 
entrenado.
VICAR  FARMACEUTICA 
S.A.
Descripción
Estudiantes de Quimica Farmaceutica
Disminuye el desempeño con un impacto menor del CQA del producto / sistema / proceso.
Afecta levemente el CQA de la salida del equipo / sistema / proceso.
PROCESO DE MANUFACTURA EPRINOMECTINA 0,5% SOLUCION 
TOPICA 
INGRESO DE MATERIALES A LA PLANTA DE PRODUCCIÓN
S
E
V
E
R
ID
A
D
ANEXO 2
Version 1
ANÁLISIS MODAL DE FALLOS Y 
EFECTOS
Consecutivo: 001
Impacta el CQA de la salida del equipo / sistema / proceso. Afecta los niveles de desempeño.
Wilman Martin , William Camacho
Afecta totalmente la calidad del producto o al personal.
La falla tiene muy baja probabilidad de ocurrencia. El proceso posee una alta automatización, 
supervisión, y entrenamiento.
La falla tiene presenta incidentes aislados. El proceso es automatizado y supervisado 
constantemente.
Se cuenta con procedimientos implementados pero no son realizados de manera confiable.
Afecta seriamente el desempeño del proceso y el CQA de la salida del equipo / sistema / proceso.
Descripción
Descripción
Fallas ocasionales. Procesos con poca tecnología pero con personal entrenado.
La falla tiene una frecuencia continua. Proceso altamente variable, muy dependiente del operador.
La falla se presenta de manera seguida. Proceso descontrolado.
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Nombre de Proceso Realizado por:
Área Cargo:
Pasos Clave del 
Proceso
Modos de Falla 
Potenciales
Efectos de Fallas 
Potenciales
S
E
V
Causas Potenciales
O
C
U
Controles de 
Ocurrencia
D
E
T
N
P
R
Acciones 
Recomendadas
Responsable
Acciones 
Implementadas
S
E
V
O
C
U
D
E
T
N
P
R
Falla en la verificación 
de los lotes y los 
números de análisis de 
las materias primas con 
los certificados de 
análisis
3
Verificación del rotulo 
de la materia prima 
contra el certificado de 
análisis
2 30
 Verificar los lotes y 
los números de 
análisis de las 
materias primas con 
los certificados de 
análisis en el proceso 
de dispensación
Jefe de producción  y 
Supervisora de 
planta 
Verificación manual 5 2 2 20
Incumplimiento del 
proceso de recepción de 
materias primas
2
Registro de ingreso de 
materias primas a 
VICAR FARMACEUTICA 
S.A.
2 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
No se verifican los 
controles ambientales 
de almacenamiento
3
Monitoreo diario de 
controles ambientales
2 30
Definir en el POE de 
ingreso y 
almacenamiento de 
materias primas que 
el rotulo de 
identificación de cada 
materia prima debe 
estipular su condicion 
de almacenamiento
Coordinador de 
Bodega de materias 
primas
Cambio del rotulo 3 1 1 3
No se verifica el estado 
de ingreso
1
Verificación del estado 
de ingreso de cada 
materia prima
1 5 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Especificaciones 
desactualizadas
1
Verificación de las 
especificaciones de MP 
contra la farmacopea 
vigente
2 10 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Error en la dispensación 
del material Envase
2
Verificación del 
material de ingreso 
frente a la orden de 
producción
1 10 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Los datos de la etiqueta 
no corresponden a la 
del producto
1
Verificación de Artes 
por parte de Control de 
calidad
1 5 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Wilman Martin , William 
Estudiantes de Quimica 
Farmaceutica
PROCESO DE MANUFACTURA EPRINOMECTINA 0,5% SOLUCION TOPICA 
INGRESO DE MATERIALES A LA PLANTA DE PRODUCCIÓN
ANEXO 2
VICAR  
FARMACEUTICA S.A. ANÁLISIS MODAL DE FALLOS Y EFECTOS
Ingreso de 
Materiales
Materia Prima
Perdida de 
trazabilidad
5
Disminución de la 
potencia y formación 
de productos 
degradación en la 
materia prima 
5
Material de envase y 
empaque
El producto 
terminado no 
cumple con las 
especificaciones
5
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Nombre de Proceso Realizado por:
Área Cargo:
Pasos Clave del 
Proceso
Modos de Falla 
Potenciales
Efectos de Fallas 
Potenciales
S
E
V
Causas Potenciales
O
C
U
Controles de 
Ocurrencia
D
E
T
N
P
R
Acciones 
Recomendadas
Responsable
Acciones 
Implementadas
S
E
V
O
C
U
D
E
T
N
P
R
Contaminación 
microbiológica
4 1 2 8 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Problemas en el 
proceso de 
fabricación
4 1 2 8 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Degradación de 
fármacos
4
Temperatura del área 
Rango entre -2°C a 8°C
4 2 32
Verificar el correcto 
almacenamiento de 
las materias primas
Coordinador de 
Bodega de 
almacenamiento y  
inspectoras 
Para el caso de la 
eprinomectina se 
debe realizar  una 
verificación de area de 
acuerdo a lo 
estipulado en el 
procedimiento
3 2 2 12
Falla en el sistema 1 1 3 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Desbalanceo del aire 
del área respecto a la 
esclusa de materiales
1 1 3 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Desbalanceo del aire 
del área respecto al 
pasillo
2 1 6 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Uso repetido de 
elementos de trabajo en 
la dispensación
3 2 24 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Incumplimiento en el 
procedimiento de 
limpieza
3 1 12 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Ingreso de 
contaminación por parte 
del personal
1 1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Sanitización no realizada 1
Verificación de reporte 
de limpieza y 
sanitización de áreas y 
equipos
1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Incumplimiento en 
rotación de sanitizante
2
Verificación del 
sanitizante usado 
frente a cronograma 
1 8 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Sistema de 
ventilación 
mecánica
Contaminación 
cruzada
Wilman Martin , William 
DISPENSACIÓN DE  MATERIAS PRIMAS Y METERIALES
Estudiantes de Quimica 
Farmaceutica
Condiciones 
ambientales
Porcentaje de humedad 
del área superior al 75%
Registro 2 veces al día 
de la temperatura y la 
humedad que registra 
el termohigrómetro
ANEXO 2
VICAR  
FARMACEUTICA S.A. ANÁLISIS MODAL DE FALLOS Y EFECTOS
PROCESO DE MANUFACTURA EPRINOMECTINA 0,5% SOLUCION TOPICA 
3
Registro 2 veces al día 
del  valor que registra 
el diferencial de 
presión
Área de 
dispensación
Contaminación 
cruzada y 
microbiológica
4
Calificación del 
personal y supervisión 
por el Coordinador de 
Producción
Liberación del área por 
el Inspector de 
Garantía de Calidad
Verificación pre-
operacional
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Incumplimiento en la 
verificación
1 1 5 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Desnivel del equipo 1 1 5 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Limpieza del equipo 2 1 10 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Desconocimiento del 
uso del equipo
3
Calificación del 
personal, supervisora 
de producción  y 
verificación por el Jefe 
de producción
1 15 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Interferencia por 
vibración 
1
Ubicación del equipo 
en placa antivibratoria
1 5 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Omisión del registro de 
la dispensación de la 
materia prima
4 3 60 5 2 1 10
Incumplimiento al 
procedimiento de 
dispensación
4 3 60 5 2 1 10
Replicación de los 
registros del batch 
record
5 5 125
Control documental 
por parte de Garantía 
de Calidad
5 2 1 10
Espacio de trabajo
Contaminación de 
materia primas
1
Espacio insuficiente de 
ubicación de materias 
primas dispensadas
3
Calificación del 
personal y supervisión 
por el Jefe de 
producción 
3 9 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Problemas en el 
proceso de 
fabricación
5
Liberación del área por 
el inspector de  calidad
Alteración de la 
formula cuali-
cuantitativa
Implementación de 
manejo de todos los 
registros de 
producción con, 
verificación del 
registro de 
dispensación por el 
jefe de producción
Proceso de 
dispensación
Perdida de 
trazabilidad
5
Calificación del 
personal, supervisora 
de producción  y 
verificación por el Jefe 
de producción
Verificar el proceso de 
dispensación 
evidenciando que se 
realicen todos los 
registros
Gerente de Garantía 
de Calidad
Dispensación
Correcta 
dispensación de 
acuerdo a los 
parametros de cada 
materia prima 
Disminucion de 
potemncia y 
generacion de  
producto de 
degradación 
3
Balanza / Bascula
4
Desconosimiento en las 
condicones ambientales 
de cada materia prima 
Verificación por parte 
del jefe de producción 
al momento de realizar 
la disoensación 
3 36 2 8
Capacitación de la 
importancia y cuidado 
de la dispoensacion 
de una materia prima 
Jefe de producción
Implementación de 
registros de entrada 
de cada materia prima 
al area de 
dispensación
2 2
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Nombre de Proceso Realizado por:
Área Cargo:
Pasos Clave del 
Proceso
Modos de Falla 
Potenciales
Efectos de Fallas 
Potenciales
S
E
V
Causas Potenciales
O
C
U
Controles de 
Ocurrencia
D
E
T
N
P
R
Acciones 
Recomendadas
Responsable
Acciones 
Implementadas
S
E
V
O
C
U
D
E
T
N
P
R
Contaminación 
microbiológica
4
Porcentaje de humedad 
del área superior al 75%
1 1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Degradación de 
fármacos
4
Temperatura del área 
superior a 30°C
1 1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Falla en el sistema 1 1 3 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Desbalanceo del aire 
del área respecto al 
pasillo
2 1 6 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Incumplimiento en el 
procedimiento de 
limpieza
3 1 12 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Ingreso de 
contaminación por parte 
del personal
1 1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Sanitización no realizada 1
Verificación de reporte 
de limpieza y 
sanitización de áreas y 
equipos
1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Incumplimiento en 
rotación de sanitizante
2
Verificación del 
sanitizante usado 
frente a cronograma 
1 8 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Recipientes 
auxiliares
Contaminación 
cruzada
4
Residuos de producto o 
detergente
1
Verificación de limpieza 
por parte de la 
supervisora de 
producción
1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Estado de las 
materias primas
Contaminación del 
producto
2
Las materias primas no 
dispensadas ingresan 
contaminación
2
Liberación del área por 
parte de la supervisora 
de  producción 
3 12 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Tanque de agitación Equipo sucio
Contaminación del 
producto
5
Tanque se encuentra 
contaminado 
4
Inspección visual, 
ensayos 
microbiologicos, 
calificación del equipo
2 40 N/A N/A N/A 5 3 1 15
Emulsificador Equipo sucio
Contaminación del 
producto
5
Tanque se encuentra 
contaminado 
4
Inspección visual, 
ensayos 
microbiologicos, 
calificación del equipo
2 40 N/A N/A N/A 5 3 1 15
4
ANEXO 2
VICAR  
FARMACEUTICA S.A. ANÁLISIS MODAL DE FALLOS Y EFECTOS
PROCESO DE MANUFACTURA EPRINOMECTINA 0,5% SOLUCION TOPICA 
FABRICACIÓN LIQUIDOS 
Wilman Martin , William 
Estudiantes de Quimica 
Farmaceutica
Calificación del 
personal y supervisión 
por el Coordinador de 
Producción. Liberación 
del área por el 
Inspector de Garantía 
de Calidad o 
supervisora de 
producciónVerificación pre-
operacional
Condiciones 
ambientales
Registro 2 veces al día 
de la temperatura y la 
humedad que registra 
el termohigrómetro
Sistema de 
ventilación 
mecánica
Contaminación 
cruzada
3
Registro 2 veces al día 
del  valor que registra 
el diferencial de 
presión
Área de fabricación
Contaminación 
cruzada y 
microbiológica
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Tiempo de Agitación
Separación de las 
fases 
5
El equipo no tiene 
controlador de tiempo
5
Monitoreo del tiempo 
con temporizador
2 50
En la liberación de 
proceso  evaluar el 
Aspecto del mismo 
Analista de 
Laboratorio
Colocar controlador 
de tiempo 
3 2 2 12
Separacion de las fases 
y perdida e 
incumplimiento CQA del 
granel
2 Validación del proceso 4 40
Validación del 
proceso de 
manufactura
Coordinador de 
validaciones 
Diseño y 
estandarización del 
procedimiento de 
fabricación
3 2 2 12
No seguir el protocolo 
de fabricación 
2
Capacitación de 
personal 
2 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
5
No tener sensor de 
temperatura
3
Monitorear la 
temperatura durante el 
proceso de fabricación
3 45
Instalar sensor de 
temperatura 
Coordinador de 
calificaciones
Implementar en el 
protocolo de 
fabricación la 
utilización de este 
sensor  y monitoreo 
continuo del proceso 
3 2 2 12
5
No seguir el protocolo 
de fabricación 
2
Capacitación de 
personal 
2 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Separación de fases  5
Al no tener la misma 
temperatura las dos 
fases. Puede alterar el 
proceso de 
incorporación y 
formación de la 
microemulsión
3
Monitorear la 
temperatura durante el 
proceso de fabricación
3 45
Insolubilidad de los 
componentes de 
formulación
4
Presencia de particulas 
extrañas disueltas cada 
una de las fases 
2
Cumplir los tiempos 
estipulados en el 
procedimiento de 
fabricación
4 32
No obtener la 
formula 
farmaceutica 
esperada  
(microemulsión)
5
por falta de velocidad en 
el proceso no se 
consigue la formación 
por medio del 
rompimiento  e 
incorporación y tamaño 
adecuado de la micela, 
provocando 
inestabilidad  y el no 
cumplimiento de la 
apariencia 
3
Verificación de la 
calificación del equipo 
3 45
El producto no es 
uniforme 
5
El equipo no tiene 
indicador de RPM
4
Se estable una sola 
velocidad  para todo el 
proceso 
4 80
Verificar la velocidad 
de cada proceso por 
parte de la 
supervisora de 
producción 
Supervisora de 
producción
N/A 5 2 2 20
El producto no es 
uniforme 
5 2 2 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Separación 5 2 2 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Proceso no 
controlado y 
descentralizado
3 2 3 18 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Agitación  y 
emulsificación
Liberación del granel
Tipo de 
emulsificador 
Posicionamiento del 
agitador 
5
Velocidad de 
agitacion
Validación del 
proceso de 
manufactura
Coordinador de 
validaciones 
Proceso de 
agitacion
Temperatura de 
agitación
Formación  
productos de 
degradacion 
Incorrecta adición 
del API y los 
excipientes 
Diseño y 
estandarización del 
procedimiento de 
fabricación
4 2 2 16
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Nombre de Proceso Realizado por:
Área Cargo:
Pasos Clave del 
Proceso
Modos de Falla 
Potenciales
Efectos de Fallas 
Potenciales
S
E
V
Causas Potenciales
O
C
U
Controles de 
Ocurrencia
D
E
T
N
P
R
Acciones 
Recomendadas
Responsable
Acciones 
Implementadas
S
E
V
O
C
U
D
E
T
N
P
R
Contaminación 
microbiológica
4
Porcentaje de humedad 
del área superior al 65%
1 1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Degradación de 
fármacos
4
Temperatura del área 
superior a 30°C
1 1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Sistema eléctrico
Mal funcionamiento 
del equipo
5
Voltaje inadecuado para 
el funcionamiento del 
equipo
1
Verificación en 
calificación de 
instalación y de 
operación
1 5 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Falla en el sistema 1 1 3 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Desbalanceo del aire 
del área respecto al 
pasillo
2 1 6 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Incumplimiento en el 
procedimiento de 
limpieza
3 1 12 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Ingreso de 
contaminación por parte 
del personal
1 1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Sanitización no realizada 1
Verificación de reporte 
de limpieza y 
sanitización de áreas y 
equipos
1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Incumplimiento en 
rotación de Sanitizante
2
Verificación del 
Sanitizante usado 
frente a cronograma 
1 8 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Residuos de producto o 
detergente
1 Toma de trazas 1 4 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Wilman Martin , William 
ENVASE- LIQUIDOS 1 
Estudiantes de Quimica 
Farmaceutica
Verificación pre-
operacional
Condiciones 
ambientales
Registro 2 veces al día 
de la temperatura y la 
humedad que registra 
el termohigrómetro
Área de Envase 
Contaminación 
cruzada y 
microbiológica
4
Calificación del 
personal y supervisión 
por el Supervisor de 
producción. Liberación 
del área por el Jefe de 
producción 
ANEXO 2
VICAR  
FARMACEUTICA S.A. ANÁLISIS MODAL DE FALLOS Y EFECTOS
PROCESO DE MANUFACTURA EPRINOMECTINA 0,5% SOLUCION TOPICA 
Sistema de 
ventilación 
mecánica
Contaminación 
cruzada
3
Registro 2 veces al día 
del  valor que registra 
el diferencial de 
presión
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El producto no 
cumple ensayo de 
pH
5 1 10 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
El producto no 
cumple ensayo de 
gravedad especifica
5 1 10 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Degradación 
oxidativa del activo
5 10 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
El producto no 
cumple viscosidad
5 10 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
El producto no 
cumple con los 
ensayos 
microbiologicos 
5 10 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Presencia de 
material extraño 
3
Contaminación con 
material extraño en los 
implementos de envase 
3 18 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Fallas en el volumen de 
dosificacion del equipo 
2 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Erronia liberacion de 
granel (gravedad 
Especifica)
2 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Fallas en la liberación 
del envase 
2 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Conteo irroneo 5
Conteo inadecuado de 
los datos del producto
1 10 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Numeros ilegibles 5
Normalizar numeros en 
producción 
2 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Presión de envase 
de tapa
Producto final no se 
puede abrir
2
inadecuado del sellado 
del envase 
5 20 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Numero de 
unidades y 
Rendimientos   
Envase
Hermeticidad del 
Frasco x 200 mL
Inspección visual, 
Calificación del 
personal, supervisión 
por el Supervisor de 
producción  y 
verificación por el Jefe 
de producción
2
Pruebas 
microbiologicas
1
Envase de la 
microemulsion  
Fallas en la calidad del 
envase y tipo de cierre 
2
Ensayos 
fisicoquimicos 
Faltante de volumen 5
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Anexo 3. Cromatogramas y hojas de cálculo de los materiales estabilizantes 
 ESTANDAR 1  
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ESTANDAR 2 
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ANALISIS 1 GLICEROL FORMAL T0 
 
 
 
 
 
 
PESO ESTÁNDAR 1 X Lecturas:
POTENCIA 7024895
LOTE 7021162   
g 7014579
7022986
PESO ESTÁNDAR 2 X Lecturas:
g 7004476
7006710 MTA1 = x 92,40 x x 1,00 x
POTENCIA MP x 0,0529 x
MUESTRA 1 X MTA2 = x 92,40 x x 1,00 x
7149163 x 0,0530 x
7105871
92,38 % %
91,95 % %
PROMEDIO %
% RECUPERACION
MUESTRA 2 X
7110605 PH:
 7103598
DENSIDAD: g/mL P V: g
P H 2O: g
P M : g
+
100,00
94,39
POTENCIA MP 100,00%
99,30
0,0529 7020905,50
MTA1= 99,77% AGUA 
FIRMA ANÁLISIS - FECHA FIRMA REVISIÓN - FECHA
0,0530 NA NA
1,90%
VICAR FARMACÉUTICA S.A.
N.A NA
NA
NA
Lecturas: 7107101,50 0,0521
94,39%
Lecturas:
MTA2=
PROMEDIO BH= 92,17
% Recuperacion
% Recuperacion
94,39
RSD 0,56 0,34
0,0524
7127517,00 0,0521 100,00
7020905,50
RSD 0,06 0,02 0,43 0,07
7107101,500,0521 PROM 7020905,50 7005593,00 7127517,00
Analisis realizado en HPLC SHIMADZU FSQ-EC-010
CÁLCULOS:
92,40%
201805001 STD 1 STD 2 MTA 1 MTA 2
99,53
* Determinación de EPRINOMECTINA 
FORMATO CÁLCULOS DE ANÁLISIS
PRODUCTO EPRINOMECTINA LOTE Glicerolformal T0
FECHA RECIBIDO 2020-01-18 No. DE ANÁLISIS 001
DESCRIPCIÓN FÍSICA: Polvo cristalino de color blanco a crema
 COLUMNA No.25
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ANALISIS 2 PROPILENGLICOL T0 
 
 
PESO ESTÁNDAR 1 X Lecturas:
POTENCIA 7024895
LOTE 7021162   
g 7014579
7022986
PESO ESTÁNDAR 2 X Lecturas:
g 7004476
7006710 MTA1 = x 92,40 x x 1,00 x
POTENCIA MP x 0,0529 x
MUESTRA 1 X MTA2 = x 92,40 x x 1,00 x
7048288 x 0,0530 x
7035835
91,28 % %
91,47 % %
PROMEDIO %
% RECUPERACION
MUESTRA 2 X
7078005 PH:
 7062451
DENSIDAD: g/mL P V: g
P H 2O: g
P M : g
+
98,68
* Determinación de EPRINOMECTINA 
FORMATO CÁLCULOS DE ANÁLISIS
PRODUCTO EPRINOMECTINA LOTE Propilenglicol T0
FECHA RECIBIDO 2020-01-18 No. DE ANÁLISIS 002
DESCRIPCIÓN FÍSICA: Polvo cristalino de color blanco a crema
 COLUMNA No.25
Analisis realizado en HPLC SHIMADZU FSQ-EC-010
CÁLCULOS:
92,40%
201805001 STD 1 STD 2 MTA 1 MTA 2
0,0521 PROM 7020905,50 7005593,00 7042061,50
RSD 0,06 0,02 0,13 0,16
7070228,00
94,39
RSD 0,56 0,15
0,0524
7042061,50 0,0521 100,00
7020905,5094,39%
Lecturas:
MTA2=
PROMEDIO BH= 91,37
% Recuperacion
% Recuperacion
VICAR FARMACÉUTICA S.A.
N.A NA
NA
NA
FIRMA ANÁLISIS - FECHA FIRMA REVISIÓN - FECHA
0,0530 NA NA
100,00
94,39
POTENCIA MP 100,00%
98,78
0,0529 7020905,50
MTA1= 98,57% AGUA 
1,90%
Lecturas: 7070228,00 0,0521
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ANALISIS 3. AGUA T0 
 
PESO ESTÁNDAR 1 X Lecturas:
POTENCIA 7024895
LOTE 7021162   
g 7014579
7022986
PESO ESTÁNDAR 2 X Lecturas:
g 7004476
7006710 MTA1 = x 92,40 x x 1,00 x
POTENCIA MP x 0,0552 x
MUESTRA 1 X MTA2 = x 92,40 x x 1,00 x
7097956 x 0,0555 x
7093940
88,14 % %
87,48 % %
PROMEDIO %
% RECUPERACION
MUESTRA 2 X
7080882 PH:
 7080355
DENSIDAD: g/mL P V: g
P H 2O: g
P M : g
+
100,00
94,39
POTENCIA MP 100,00%
94,47
0,0552 7020905,50
MTA1= 95,19% AGUA 
1,90%
Lecturas: 7080618,50 0,0521
0,0555 NA NA
% Recuperacion
VICAR FARMACÉUTICA S.A.
N.A NA
NA
NA
FIRMA ANÁLISIS - FECHA FIRMA REVISIÓN - FECHA
Lecturas:
MTA2=
PROMEDIO BH= 87,81
% Recuperacion
94,39
RSD 0,15 0,54
0,0521
7095948,00 0,0521 100,00
7020905,5094,39%
RSD 0,06 0,02 0,04 0,01
7080618,500,0521 PROM 7020905,50 7005593,00 7095948,00
Analisis realizado en HPLC SHIMADZU FSQ-EC-010
CÁLCULOS:
92,40%
201805001 STD 1 STD 2 MTA 1 MTA 2
94,83
* Determinación de EPRINOMECTINA 
FORMATO CÁLCULOS DE ANÁLISIS
PRODUCTO EPRINOMECTINA LOTE AGUA T0
FECHA RECIBIDO 2020-01-19 No. DE ANÁLISIS 003
DESCRIPCIÓN FÍSICA: Polvo cristalino de color blanco a crema
 COLUMNA No.25
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ANALISIS 4. GLICEROLFORMAL T30 
 
PESO ESTÁNDAR 1 X Lecturas:
POTENCIA 7024895
LOTE 7021162   
g 7014579
7022986
PESO ESTÁNDAR 2 X Lecturas:
g 7004476
7006710 MTA1 = x 92,40 x x 1,00 x
POTENCIA MP x 0,0540 x
MUESTRA 1 X MTA2 = x 92,40 x x 1,00 x
7289884 x 0,0542 x
7285871
92,54 % %
92,27 % %
PROMEDIO %
% RECUPERACION
MUESTRA 2 X
7293605 PH:
 7293598
DENSIDAD: g/mL P V: g
P H 2O: g
P M : g
+
99,79
* Determinación de EPRINOMECTINA 
FORMATO CÁLCULOS DE ANÁLISIS
PRODUCTO EPRINOMECTINA LOTE Glicerolformal T30
FECHA RECIBIDO 2020-01-19 No. DE ANÁLISIS 004
DESCRIPCIÓN FÍSICA: Polvo cristalino de color blanco a crema
 COLUMNA No.25
Analisis realizado en HPLC SHIMADZU FSQ-EC-010
CÁLCULOS:
92,40%
201805001 STD 1 STD 2 MTA 1 MTA 2
0,0521 PROM 7020905,50 7005593,00 7287877,50
RSD 0,06 0,02 0,04 0,00
7293601,50
94,39
RSD 0,56 0,21
0,0524
7287877,50 0,0521 100,00
7020905,5094,39%
Lecturas:
MTA2=
PROMEDIO BH= 92,40
% Recuperacion
% Recuperacion
VICAR FARMACÉUTICA S.A.
N.A NA
NA
NA
FIRMA ANÁLISIS - FECHA FIRMA REVISIÓN - FECHA
0,0542 NA NA
100,00
94,39
POTENCIA MP 100,00%
99,65
0,0540 7020905,50
MTA1= 99,94% AGUA 
1,90%
Lecturas: 7293601,50 0,0521
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ANALISIS 5. PROPILENGLICOL T30 
 
PESO ESTÁNDAR 1 X Lecturas:
POTENCIA 7024895
LOTE 7021162   
g 7014579
7022986
PESO ESTÁNDAR 2 X Lecturas:
g 7004476
7006710 MTA1 = x 92,40 x x 1,00 x
POTENCIA MP x 0,0514 x
MUESTRA 1 X MTA2 = x 92,40 x x 1,00 x
6835241 x 0,0508 x
6843215
91,23 % %
91,44 % %
PROMEDIO %
% RECUPERACION
MUESTRA 2 X
6805421 PH:
 6743101
DENSIDAD: g/mL P V: g
P H 2O: g
P M : g
+
100,00
94,39
POTENCIA MP 100,00%
98,75
0,0514 7020905,50
MTA1= 98,53% AGUA 
1,90%
Lecturas: 6774261,00 0,0521
0,0508 NA NA
% Recuperacion
VICAR FARMACÉUTICA S.A.
N.A NA
NA
NA
FIRMA ANÁLISIS - FECHA FIRMA REVISIÓN - FECHA
Lecturas:
MTA2=
PROMEDIO BH= 91,34
% Recuperacion
94,39
RSD 0,56 0,16
0,0524
6839228,00 0,0521 100,00
7020905,5094,39%
RSD 0,06 0,02 0,08 0,65
6774261,000,0521 PROM 7020905,50 7005593,00 6839228,00
Analisis realizado en HPLC SHIMADZU FSQ-EC-010
CÁLCULOS:
92,40%
201805001 STD 1 STD 2 MTA 1 MTA 2
98,64
* Determinación de EPRINOMECTINA 
FORMATO CÁLCULOS DE ANÁLISIS
PRODUCTO EPRINOMECTINA LOTE Propilenglicol T30
FECHA RECIBIDO 2020-01-19 No. DE ANÁLISIS 005
DESCRIPCIÓN FÍSICA: Polvo cristalino de color blanco a crema
 COLUMNA No.25
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ANALISIS 6. AGUA T30 
 
 
PESO ESTÁNDAR 1 X Lecturas:
POTENCIA 7024895
LOTE 7021162   
g 7014579
7022986
PESO ESTÁNDAR 2 X Lecturas:
g 7004476
7006710 MTA1 = x 92,40 x x 1,00 x
POTENCIA MP x 0,0543 x
MUESTRA 1 X MTA2 = x 92,40 x x 1,00 x
6585455 x 0,0538 x
6545789
82,91 % %
82,42 % %
PROMEDIO %
% RECUPERACION
MUESTRA 2 X
6478545 PH:
 6454825
DENSIDAD: g/mL P V: g
P H 2O: g
P M : g
+
89,27
* Determinación de EPRINOMECTINA 
FORMATO CÁLCULOS DE ANÁLISIS
PRODUCTO EPRINOMECTINA LOTE AGUA T30
FECHA RECIBIDO 2020-01-19 No. DE ANÁLISIS 006
DESCRIPCIÓN FÍSICA: Polvo cristalino de color blanco a crema
 COLUMNA No.25
Analisis realizado en HPLC SHIMADZU FSQ-EC-010
CÁLCULOS:
92,40%
201805001 STD 1 STD 2 MTA 1 MTA 2
0,0521 PROM 7020905,50 7005593,00 6565622,00
RSD 0,06 0,02 0,43 0,26
6466685,00
94,39
RSD 0,15 0,42
0,0521
6565622,00 0,0521 100,00
7020905,5094,39%
Lecturas:
MTA2=
PROMEDIO BH= 82,66
% Recuperacion
% Recuperacion
VICAR FARMACÉUTICA S.A.
N.A NA
NA
NA
FIRMA ANÁLISIS - FECHA FIRMA REVISIÓN - FECHA
0,0538 NA NA
100,00
94,39
POTENCIA MP 100,00%
89,01
0,0543 7020905,50
MTA1= 89,54% AGUA 
1,90%
Lecturas: 6466685,00 0,0521
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Anexo 4. Análisis de emulsificantes y materiales hidrófobos 
 
Selección de Emulsificante y vehículo hidrófobo  
 
Se realizará un estudio para establecer un posible Emulsificante o hidrófobo para 
poder realizar las pre-formulaciones que pueden servir para el desarrollo del nuevo 
prototipo. Así nos permite a su vez reducir la cantidad de ensayos a escala 
laboratorio. 
programación de análisis 
Día 1 2020-01-28 
Día 2 2020-01-29 
Día 3 2020-01-30 
Todos estos análisis se realizaron en las instalaciones de Vícar farmacéutica  
 
Ensayo 1. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Glicerolformal 30.0% 
Aceite de ricino 5.0% 
Aceite mineral 65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
520 Cps Día 1 
Cumple 540 Cps Día 2 
515 Cps Día 3 
Aspecto 
Liquido traslucido Día 1 
Cumple Liquido traslucido Día 2 
Liquido traslucido Día 3 
Tiempo de 
separación 
No hay 
separación 
Día 1 
Cumple 
No hay 
separación 
Día 2 
No hay 
separación 
Día 3 
 
Ensayo 2. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Glicerolformal 30.0% 
Tween 20  5.0% 
Aceite mineral 65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
1020 cps Día 1 No 
cumple  N/E Día 2 
 
ANALISIS DE EMULSIFICANTES Y VEHICULO 
HIDROFOBO 
Vigencia 
2020-01-18 
Versión 
1 
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Viscosidad (25°C) 
Spin 3 
30 rpm 
N/E Día 3 
Aspecto 
Liquido blanco  Día 1 
No 
cumple 
Liquido blanco, 
dos fases  
Día 2 
N/E Día 3 
Tiempo de 
separación 
No hay 
separación 
Día 1 
No 
Cumple N/E Día 2 
N/E Día 3 
 
Ensayo 3. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Glicerolformal 30.0% 
Tween 80  5.0% 
Aceite mineral 65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
Spin 3 
30 rpm 
N/E Día 1 
No 
cumple  
N/E Día 2 
N/E Día 3 
Aspecto 
Liquido con dos 
fases  
Día 1 
No 
cumple N/E  Día 2 
N/E Día 3 
Tiempo de 
separación 
separación 
inmediata  
Día 1 
No 
Cumple N/E Día 2 
N/E Día 3 
 
Ensayo 4. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Glicerolformal 30.0% 
Aceite de ricino 5.0% 
Aceite de coco  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
670 cps Día 1 
Cumple 685 cps Día 2 
672 cps Día 3 
Aspecto 
Liquido traslucido Día 1 
Cumple Liquido traslucido Día 2 
Liquido traslucido Día 3 
Tiempo de 
separación 
No hay 
separación 
Día 1 Cumple 
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No hay 
separación 
Día 2 
No hay 
separación 
Día 3 
 
Ensayo 5. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Glicerolformal 30.0% 
Tween 20 5.0% 
Aceite de coco  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
1300 cps Día 1 
Cumple N/E Día 2 
N/E Día 3 
Aspecto 
Liquido traslucido Día 1 
No 
cumple 
Liquido blanco, 
dos fases  
Día 2 
Liquido blanco, 
dos fases 
Día 3 
Tiempo de 
separación 
No hay 
separación 
Día 1 
No 
Cumple Separación Día 2 
Separación Día 3 
 
Ensayo 6. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Glicerolformal 30.0% 
Tween 80 5.0% 
Aceite de coco  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
N/E Día 1 
Cumple N/E Día 2 
N/E Día 3 
Aspecto 
Liquido blanco, 
dos fases 
Día 1 
No 
cumple 
Liquido blanco, 
dos fases  
Día 2 
Liquido blanco, 
dos fases 
Día 3 
Tiempo de 
separación 
Separación Día 1 
No 
Cumple 
Separación Día 2 
Separación Día 3 
 
Ensayo 7. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo. 
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Ensayos de aceite de girasol se cancelan debido a que el aspecto del producto a 
desarrollar es incoloro y los ensayos realizados con esta materia prima provoca un 
producto de color amarillo afectando directamente a los atributos críticos de calidad.  
Materias primas Proporciones 
Glicerolformal 30.0% 
Aceite de ricino  5.0% 
Aceite de girasol  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
720 cps Día 1 
Cumple 730 cps Día 2 
715 cps  Día 3 
Aspecto 
Liquido amarillo, 
traslucido 
Día 1 
No 
cumple 
Liquido amarillo, 
traslucido 
Día 2 
Liquido amarillo, 
traslucido 
Día 3 
Tiempo de 
separación 
No separación Día 1 
No 
Cumple 
No separación Día 2 
Separación Día 3 
 
Ensayo 8. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo.  
 
Materias primas Proporciones 
Glicerolformal 30.0% 
Tween 20  5.0% 
Aceite de girasol  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) No se realizan las pruebas debido a que se 
evidencia que el aceite de girasol afecta 
directamente al atributo critico de calidad 
(Aspecto)  
Aspecto 
Tiempo de 
separación 
 
Ensayo 9. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo.  
 
Materias primas Proporciones 
Glicerolformal 30.0% 
Tween 80  5.0% 
Aceite de girasol  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) No se realizan las pruebas debido a que se 
evidencia que el aceite de girasol afecta 
directamente al atributo critico de calidad 
(Aspecto)  
Aspecto 
Tiempo de 
separación 
 
Ensayo 10. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
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Materias primas Proporciones 
Propilenglicol 30.0% 
Aceite de ricino 5.0% 
Aceite mineral 65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
1400 cps Día 1 
Cumple 1300 cps Día 2 
1200 cps Día 3 
Aspecto 
Liquido traslucido Día 1 
Cumple Liquido traslucido Día 2 
Liquido traslucido Día 3 
Tiempo de 
separación 
No hay 
separación 
Día 1 
No 
cumple 
No hay 
separación 
Día 2 
Separación Día 3 
 
Ensayo 11. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Propilenglicol 30.0% 
Tween 20  5.0% 
Aceite mineral 65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
Spin 3 
30 rpm 
1020 cps Día 1 
No 
cumple  
N/E Día 2 
N/E Día 3 
Aspecto 
Liquido blanco  Día 1 
No 
cumple 
Liquido blanco, 
dos fases  
Día 2 
N/E Día 3 
Tiempo de 
separación 
No hay 
separación 
Día 1 
No 
Cumple N/E Día 2 
N/E Día 3 
 
Ensayo 12. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Propilenglicol 30.0% 
Tween 80  5.0% 
Aceite mineral 65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
Spin 3 
30 rpm 
N/E Día 1 
No 
cumple  
N/E Día 2 
N/E Día 3 
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Aspecto 
Liquido con dos 
fases  
Día 1 
No 
cumple N/E  Día 2 
N/E Día 3 
Tiempo de 
separación 
separación 
inmediata  
Día 1 
No 
Cumple N/E Día 2 
N/E Día 3 
 
Ensayo 13. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Propilenglicol 30.0% 
Aceite de ricino 5.0% 
Aceite de coco  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
730 cps Día 1 
Cumple 720 cps Día 2 
715 cps Día 3 
Aspecto 
Liquido traslucido Día 1 
Cumple Liquido traslucido Día 2 
Liquido traslucido Día 3 
Tiempo de 
separación 
No hay 
separación 
Día 1 
Cumple 
No hay 
separación 
Día 2 
No hay 
separación 
Día 3 
 
Ensayo 14. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Propilenglicol 30.0% 
Tween 20 5.0% 
Aceite de coco  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
1300 cps Día 1 
Cumple N/E Día 2 
N/E Día 3 
Aspecto 
Liquido traslucido Día 1 
No 
cumple 
Liquido blanco, 
dos fases  
Día 2 
Liquido blanco, 
dos fases 
Día 3 
Tiempo de 
separación 
No hay 
separación 
Día 1 
No 
Cumple 
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Separación Día 2 
Separación Día 3 
 
Ensayo 15. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo 
 
Materias primas Proporciones 
Propilenglicol 30.0% 
Tween 80 5.0% 
Aceite de coco  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
N/E Día 1 
Cumple N/E Día 2 
N/E Día 3 
Aspecto 
Liquido blanco, 
dos fases 
Día 1 
No 
cumple 
Liquido blanco, 
dos fases  
Día 2 
Liquido blanco, 
dos fases 
Día 3 
Tiempo de 
separación 
Separación Día 1 
No 
Cumple 
Separación Día 2 
Separación Día 3 
 
Ensayo 16. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo. 
Ensayo de aceite de girasol se descarta debido a que el aspecto del producto a 
desarrollar es incoloro y los ensayos realizados con esta materia prima provoca un 
producto de color amarillo afectando directamente a los atributos críticos de calidad, 
adicional se presenta separación de las fases. 
 
Materias primas Proporciones 
Propilenglicol 30.0% 
Isopropilmiristato  5.0% 
Aceite de girasol  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) 
540 cps Día 1 
Cumple 555 cps Día 2 
560 cps  Día 3 
Aspecto 
Liquido amarillo, 
traslucido 
Día 1 
No 
cumple 
Liquido amarillo, 
traslucido 
Día 2 
Liquido amarillo, 
traslucido 
Día 3 
Tiempo de 
separación 
No separación Día 1 
No 
Cumple 
Separación Día 2 
Separación Día 3 
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Ensayo 17. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo.  
 
Materias primas Proporciones 
Propilenglicol 30.0% 
Tween 20  5.0% 
Aceite de girasol  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) No se realizan las pruebas debido a que se 
evidencia que el aceite de girasol afecta 
directamente al atributo critico de calidad 
(Aspecto)  
Aspecto 
Tiempo de 
separación 
 
Ensayo 18. Selección del emulsificante y vehículo hidrófobo. 
  
Materias primas Proporciones 
Propilenglicol 30.0% 
Tween 80  5.0% 
Aceite de girasol  65.0% 
Resultados Tiempo  Concepto  
Viscosidad (25°C) No se realizan las pruebas debido a que se 
evidencia que el aceite de girasol afecta 
directamente al atributo critico de calidad 
(Aspecto)  
Aspecto 
Tiempo de 
separación 
 
Realizado Por 
Wilman Martin William Camacho 
Estudiantes Química Farmacéutica 
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Anexo 5. Resultados de Pre-estabilidad 
Tiempo 0. Pre- Estabilidad  
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Tiempo 30. Pre-estabilidad  
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Anexo 6. Metodología analítica de la materia prima y validación de la técnica analítica para el producto 
terminado 
 
CÓDIGO  
DOCUMENTO 
 
 
 
TÉCNICA DE ANÁLISIS MATERIA PRIMA DE 
EPRINOMECTINA 
 
 
Edición: 
 01 
Página: 
1 de 2 
MODIFICADO POR: 
 
REVISADO POR: 
 
REVISADO POR: 
 
APROBADO POR: 
 
CARGO: 
Asistente Documentación 
Control De Calidad 
CARGO: 
Jefe de Documentación 
CARGO: 
Jefe de Control de Calidad  
CARGO: 
Director Técnico  
 
1. ESPECIFICACIONES 
 
Descripción:    Polvo cristalino de color blanco a crema. 
Identificación:   Tiempo de retención del estándar igual al tiempo de                                           
retención de la muestra. 
Agua KF:    < 2,0%. 
Residuo de ignición:  < 0,1%. 
Valoración:    Contiene > 90,0 % del componente B1a y no menos del 
95,0 % de los componentes B1a y B1b calculado con respecto a la sustancia anhidra 
y libre de solvente y antioxidantes. 
 
2. DESCRIPCIÓN DE LA TÉCNICA DE ANÁLISIS  
 
2.1 Descripción: Ver Instructivo N° VI TCI2 001.  
 
2.2 Identificación: Tiempo de retención de la muestra igual al del estándar 
 
2.3 Determinación de la pureza (USP Vigente) 
 
Valoración por HPLC.  
 
Condiciones: 
 
 Columna:    RP-18, 5um, 4,5mm, longitud 25 cm. 
 Temperatura:                      45°C 
 Fase móvil:    Acetonitrilo: Solución A:   55:45 
 Flujo:     1,5 mL / min 
 Volumen de Inyección:  15 µL 
 Detector:    UV a 245 nm 
 
Solución A: Acido perclórico en agua 0,1% (v/v) 
Diluente: Metanol: agua purificada (4:1) 
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Preparación del estándar: pesar exactamente 0,050 g de Eprinomectina estándar, 
disolver en diluente y completar a volumen en un matraz aforado de 10 mililitros, 
filtrar por membrana 0,45um y envialar. 
 
Preparación de la muestra: pesar exactamente 0,050 g de materia prima, disolver 
en diluente y completar a volumen en un matraz aforado de 10 mililitros, filtrar por 
membrana 0,45um y envialar. 
 
 
 
 
 
El porcentaje de Eprinomectina se calcula de acuerdo a la siguiente ecuación: 
 
 
 
 
 
 
Donde 
 
Am:   Área de la muestra.  
Pst:   Peso estándar. 
Wstd:   Potencia estándar.  
D:    Factor de dilución (1) 
Astd:   Área del estándar.  
Wmta:  Peso de la muestra. 
 
 
3. REFERENCIAS 
 
3.1. Farmacopea USP Vigente. 
 
3.2. Método Interno Vicar.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
% =  
𝐴𝑚∗𝑃𝑠𝑡∗𝑊𝑠𝑡𝑑∗𝐷
𝐴𝑠𝑡𝑑∗𝑊𝑚𝑡𝑎
∗ 100 
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INFORME DE VALIDACIÓN DE METODOLOGÍA ANALÍTICA 
DEL PRODUCTO EPRINOMECTINA 0.5% MICROEMULSION 
DE USO INTRADERMICO 
Código: IF-VAL-MA-008-18 
Fecha edición: 15/01/2020 
Fecha Vigencia: 15/01/2023 
Página: 127 de 20 
 
 
INFORMACIÓN GENERAL 
 
 
 
Producto:  MICROEMULSIÒN DE USO INTRADERMICO 
Concentración: EPRINOMECTINA 0.5 %  
Forma Farmacéutica: MICROEMULSIÒN 
Presentación: FRASCO X 500 mL y 1000 mL 
Tipo de Análisis: VALORACIÒN 
Método: HPLC 
 
 
  
Motivo de la validación: 
 
 Modificaciones en producto / en la técnica de fabricación 
 Modificaciones en el método 
 Revalidación Periódica 
 Primera validación / Nuevo método 
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SELECTIVIDAD
VALIDACIONES
HOJA DE CALCULO
VALIDACIÓN DE LA TÉCNICA DE ANÁLISIS DE VALORACION DE EPINOMECTINA
EN PRIMEC 0,5% MICROEMULSION DE USO INTRADERMICA 
RESUMEN DE LA VALIDACIÓN DE LA DISOLUCION DE EPINOMECTINA 
EN PRIMEC 0,5% MICROEMULSION DE USO INTRADERMICA 
Parámetro Criterio de Aceptación Resultado
APTITUD DEL 
SISTEMA
Factor de capacidad (k’): No menos de 2 CUMPLE
Asimetría: 0,8 – 2,0 CUMPLE
Número de platos teóricos: > 500 CUMPLE
Relación Señal- Ruido: No menos de 3 CUMPLE
El diluente o la matriz del producto no interfiere en la 
cuantificación del analito.
CUMPLE
LINEALIDAD DEL 
SISTEMA
Coeficiente de Correlación: > 0.990 CUMPLE
Test Hipotesis Coeficiente Correlación: Ttab > Texp CUMPLE
Test Hipotesis para la Pendiente: Ttab > Texp CUMPLE
Test Hipotesis para el Intercepto: Ttab > Texp CUMPLE
Regresión: Ftab < Fexp CUMPLE
Desvio a la Linealidad: Ftab > Fexp CUMPLE
LINEALIDAD DEL 
MÉTODO
Coeficiente de Correlación: > 0.9990 CUMPLE
Test Hipotesis Coeficiente Correlación: Ttab > Texp CUMPLE
Test Hipotesis para la Pendiente: Ttab > Texp CUMPLE
Test Hipotesis para el Intercepto: Ttab > Texp CUMPLE
Regresión: Ftab < Fexp CUMPLE
Desvio a la Linealidad: Ftab > Fexp CUMPLE
PRECISIÓN SISTEMA
RSD entre inyecciones < 2,0% CUMPLE
RSD entre estandares < 2,0% CUMPLE
PRECISIÓN 
INTERMEDIA
RSD entre muestras < 2,0% CUMPLE
RSD entre Analistas < 4,0% CUMPLE
EXACTITUD
Porcentaje de Recuperación entre 97,0 - 103,0% CUMPLE
Porcentaje de recuperación diferente de cero: Ttab > Texp CUMPLE
CONCLUSIÓN 
La metodología analitica validada CUMPLE con todos los criterior propuesto para esta validación, por lo cuál 
se considera selectiva, especifica, lineal, precisa y exacta.
Diferencia de Varianzas: Gtab > Gexp CUMPLE
PROCESO:
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Anexo 7 Determinación de estabilidad de la emulsión y criterios de aceptación 
1.  OBJETIVO 
 
El presente instructivo tiene como objetivo describir de una forma clara y sencilla el procedimiento 
empleado para la determinación de estabilidad de la emulsión en productos de terminados. 
2. ALCANCE 
El presente instructivo es de carácter confidencial y será aplicado al área de Control de Calidad. 
3. RESPONSABLES: 
La determinación de la estabilidad de la emulsión en productos de terminados es responsabilidad 
de los analistas de Control de Calidad. El correcto uso de este procedimiento para los análisis 
correspondientes lo asume el jefe de Control de calidad. 
4. REACTIVOS 
 
Solución madre de dureza: Disolver 20.15g de Cloruro de Calcio dihidrato y 6.95g de Cloruro de 
Magnesio hexahidratado y llevar a 500 mL con agua. Almacenar en un frasco ámbar. 
 
5. PROCEDIMIENTO 
 
Tomar tres probetas de 100 mL y agregar en cada una respectivamente 95 mL, 30 mL y 10 mL de 
la solución madre de dureza y completar a 95 mL con agua. Se atemperan las probetas a 30ºC +/- 
1ºC. 
 
Cuando estén atemperadas, se agrega en caída libre 5 mL de la muestra en ensayo, sobre el centro 
del líquido, con ayuda de una pipeta o una bureta. Se tapa y se agita durante 1 minuto a 30 rpm o 
por 60 inversiones manuales de 180º durante 1 minuto, y se dejan las probetas en reposo a 30ºC +/- 
1ºC.  
 
Se observa y registra si hay separación de crema, aceite o agua y cuál es la posición: si en la 
superficie o en el fondo de la probeta; después se anota el volumen correspondiente, al cabo de 30 
minutos, 1 hora y 2 horas, esta lectura se debe realizar manteniendo la probeta en posición vertical 
y en reposo. 
 
 
6. INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 
 
VOLUMEN DE SEPARACIÒN EN mL, LEÍDO AL TIEMPO INDICADO 
TIEMPO DE 
LECTURA 
DUREZA DEL AGUA EN g/g CaCO3 
342 115 35 
30 MINUTOS  1.5 mL  1.5 mL  1.5 mL 
1 HORA  2.5 mL  2.5 mL  2.5 mL 
2 HORAS  4.5 mL  4.5 mL  4.5 mL 
 
 
7. REFERENCIAS 
 
Norma Técnica Colombiana NTC 292, ICONTEC, 1996. 
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